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1. EINLEITUNG 
 
1.1. Grundlagen zur Multiplen Sklerose 
 
1.1.1. Epidemiologie und Genetik 
 
Die multiple Sklerose (MS) gehört zu den sehr häufigen Erkrankungen des 
ZNS. Erste Symptome treten typischerweise zwischen dem 20. und 30. Le-
bensjahr auf. Weltweit sind etwa 2,5 Millionen Menschen, in den USA ca. 
250 000 – 300 000 Personen und in Europa 350 000 Menschen an MS er-
krankt (Pozzilli et al., 2002). In Deutschland rechnet man zur Zeit mit 140 000 
Erkrankten (www.dmsg.de). Die Prävalenz der MS variiert erheblich mit ei-
nem typischen geographischen Verteilungsmuster. Danach ist die Prävalenz 
der MS in Kaukasien am höchsten, wird in Mitteleuropa mit 60 – 100  pro 100 
000 Einwohner angegeben und ist in südlichen Breitengraden extrem gering 
(Pugliatti et al., 2002). Die MS zeigt außerdem eine deutliche Geschlechts-
verteilung mit einem Frau/Mann-Verhältnis von annähernd 2:1 (Pugliatti et 
al., 2002). 
 
Hinsichtlich ihrer Entstehung werden sowohl genetische Einflüsse als auch 
Umweltfaktoren diskutiert. Das Risiko an MS zu erkranken beträgt in der Ge-
samtbevölkerung 1:1000 und bei Verwandten 1. Grades, z.B. Kindern von 
einem an MS erkrankten Elternteil, 1:75 und ist somit etwa 13 mal höher als 
in der Normalbevölkerung (Robertson et al., 1996). Eineiige Zwillinge von 
MS-Kranken haben ein MS-Risiko von 1:3, welches gegenüber der Gesamt-
bevölkerung um mehr als 300-fach erhöht ist (Willer et al., 2003). Frühe 
Migrationsstudien weisen daraufhin, dass auch Umweltfaktoren oder das Re-
servoir an viralen Erregern das MS-Erkrankungsrisiko insbesondere vor dem 
15. Lebensjahr beeinflussen können (Kurtzke et al., 1985). 
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1.1.2. Klinische Symptomatik, Krankheitsverläufe und Prognose 
 
Die MS ist eine chronisch entzündliche degenerative Erkrankung des ZNS, 
die zu multifokalen Läsionen in weißer und grauer Substanz führt. Klinische 
Folgen sind motorische, sensible, vegetative und kognitive Defizite der Be-
troffenen. Bei den meisten MS-Patienten (85%) beginnt die Krankheit mit 
einem schubförmigen Verlauf, der nach 10 -19 Jahren in eine sekundär pro-
gressive Phase übergeht (Vukusic et al., 2003). Ein Krankheitsschub im frü-
hen Sta-dium basiert auf einer akuten Entzündungsreaktion und wird durch 
fokale Läsionen in der weißen Substanz mit primärer Demyelinisierung, par-
tiellem Axonverlust und reaktiver Gliose charakterisiert (Kutzelnigg et al., 
2005). Die Folge ist eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes des 
Patienten in Form einer körperlichen Behinderung oder kognitiven Dysfunkti-
on, die sich vollständig oder partiell zurückbildet. Mit zunehmender Krank-
heitsdauer nimmt die Neurodegeneration entweder bedingt durch die chroni-
sche Entzündung oder als primäre Neurodegeneration zu. In dieser späten 
Phase der MS findet die Krankheitsprogression in Form einer schleichenden 
axonalen Degeneration in scheinbar inaktiven demyelinisierten Läsionen statt 
(Lassmann et al., 2007). Außerdem können dünn myelinisierte Areale der 
grauen Substanz (Kortex und tiefe Hirnkerne) betroffen sein (Lassmann et 
al., 2008a; Peterson et al., 2001) und diffuse hauptsächlich axonale Läsionen 
in der normal erscheinenden weißen Substanz auftreten (Kutzelnigg et al., 
2005). Axonale Läsionen und Axonverlust führen schließlich zu einer perma-
nenten klinischen Behinderung (Lassmann, 1998; Wujek et al., 2002). Nach 
einer großen neuen Studie mit 1800 Fällen benötigen MS-Patienten ohne 
Behandlung im mittleren Alter von 55 Jahren (nach ca. 25 Krankheitsjahren) 
eine Gehhilfe (Confavreux et al., 2006a). 
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Histopathologisch finden sich bei MS-Kranken zufällig verteilte Entmar-
kungsherde, so genannte Plaques, in der Nähe größerer Blutgefäße. Bevor-
zugt sind die stark myelinisierten Regionen des ZNS (Sehnerven, Balken, 
Hirnstamm, die Pyramidenbahn, der Boden des IV. Ventrikels und Hin-
terstränge des Rückenmarks) betroffen. Je nach Lokalisation und Umfang 
der Läsion treten die unterschiedlichsten klinischen Symptome auf. Typische 
Initialsymptome sind bei mehr als 30 % der Fälle Optikusneuritis, Störungen 
der Okulomotorik, Lähmungen, Parästhesien und schnelle Ermüdungser-
scheinungen (Heckl, 1996). Im weiteren Verlauf können ebenfalls Sehstö-
rungen, Paresen, Ataxien und Parästhesien als dominierende Symptome 
auftreten, bei ca. 60 % der Patienten auch Blasen- und Darmfunktionsstö-
rungen. Ferner zeigen sich typischerweise auch psychische Veränderungen 
mit emotionalen und kognitiven Störungen sowie Schmerzen unterschiedli-
cher Lokalisation und Ausprägung.  
 
Der tatsächliche Erkrankungsbeginn liegt in den meisten Fällen deutlich vor 
den ersten klinischen Symptomen und es kommt bereits im Frühstadium der 
aktiven Demyelinisierung zu einer Schädigung des ZNS in Form von Pla-
ques, zerebralen Atrophien und axonalen Läsionen (Ferguson et al., 1997; 
Trapp et al., 1998; Brex et al., 2000; De Stefano et al., 2001). 
Der Krankheitsverlauf der MS ist heterogen. Grundsätzlich unterscheidet 
man 5 verschiedene Verlaufsformen der MS (Abb.1): 
 
 benigne MS 
 schubförmig-remittierende MS (RR-MS) 
 sekundär chronisch progrediente MS (SP-MS)  
 primär chronisch progrediente MS (PP-MS) 
 MS vom Marburg-Typ (Pittock et al., 2008; Lublin et al., 1996; Marburg, 
1906).  
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Es gibt MS-Patienten, die über einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren keine 
oder nur leichte Behinderungen und damit milde und benigne Verlaufsformen 
haben (Pittock et al., 2008). Gutartige MS-Fälle sind im frühen Stadium von 
MS-Patienten mit einem schnellen klinischen Verlauf nicht zu unterscheiden. 
 
Nahezu 85 % der Patienten zeigen zunächst einen schubförmig-
remittierenden Verlauf (RR-MS). Die MS beginnt mit akut auftretenden neu-
rologischen Symptomen oder Verschlechterungen bestehender Symptome 
(Schüben; Definition siehe 2.2.), die länger als 24 Stunden anhalten und sich 
nach Tagen bis Monaten vollständig oder partiell zurückbilden (Keegan et al., 
2002) (Abb.1: 2a, 2b). Zwischen unvorhersehbaren Schüben kann der Pati-
ent unterschiedlich lange keine klinischen Symptome verspüren, obwohl 
Magnet-resonanztomographie (MRT)-Befunde darauf hinweisen, dass die 
Krankheit subklinisch als Demyelinisierung und/oder Neurodegeneration über 
den gleichen Zeitraum weiterläuft (O’Riordan et al., 1998; Brex et al., 2000).  
 
Bei etwa zwei Drittel der Patienten mit RR-MS geht die ursprünglich schub-
förmige Erkrankung innerhalb von 10 - 19 Jahren in eine sekundär chronisch-
progrediente Verlaufsform (SP-MS) über (Tremlett, 2008; Vukusic et al., 
2003) d.h. es entwickelt sich eine kontinuierliche Zunahme der neurologi-
schen Symptome und Behinderungen zwischen zwei oder mehreren Schü-
ben (Abb.1: 3a). Möglich ist auch das gelegentliche Auftreten von aufgelager-
ten Schüben (Abb.1: 3b).  
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1) benigner Verlauf 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2a) schubförmiger Verlauf mit 
vollständigen Remissionen 
(RR-MS) 
 
 
2b) RR-MS mit partiellen 
Remissionen 
 
 
 
 
3a) sekundär chronisch    
progredienter Verlauf 
(SP-MS) nach RR-MS 
 
 
3b) SP-MS mit Schüben 
 
 
 
 
 
4a) primär chronisch  
progredienter Verlauf 
(PP-MS) ohne Schübe 
  
 
4b) PP-MS mit Phasen ohne 
Progression 
5) Marburg-Typ 
4a) 4b) 
Abb.1: Verlaufsformen der multiplen Sklerose (modifiziert nach 
Lublin et al., 1996) 1) benigner Verlauf; 2a)+2b): schubförmig-
remittierende MS (RR-MS) mit vollständigen bzw. partiellen Remissi-
onen; 3a)+3b): sekundär progrediente MS (SP-MS) nach RR-MS oh-
ne bzw. mit Schüben; 4a)+4b): primär progrediente MS (PP-MS) ohne 
Schübe bzw. mit Phasen ohne Progression; 5) Marburg-Typ. 
2a) 2b) 
3a) 3b) 
 
 
Die Krankheitsprogression bei SP-MS und anderen chronisch-progredienten 
Verläufen wird am häufigsten über die Beeinträchtigung der Patienten mit 
Hilfe des EDSS (Expanded-Disability-Status-Scale) nach Kurtzke (1983) mo-
difiziert nach Kappos (1998) bewertet (siehe Anhang 9.1. Tabelle 1 und Kapi-
tel 2.2.).  
 
Der Begriff „Progression“ wird unterschiedlich definiert. In der Regel wird eine 
Progression als eine Verschlechterung des EDSS um mehr als 0,5 Punkte 
über mindestens 6 oder 12 Monate hinweg ohne klinische Evidenz eines 
Schubes betrachtet (Poser et al., 1983; McDonald et al., 2001). 
 
Bei 10 % der MS-Patienten verläuft die Krankheit von Beginn an mit kontinu-
ierlich zunehmenden neurologischen Defiziten jedoch ohne Schübe (primär 
chronisch-progrediente MS oder PPMS) (Lublin et al., 1996) (Abb.1: 4a). 
Zwischen einem progredienten Verlauf können auch Phasen ohne Progres-
sion liegen (Abb.1: 4b). Oft beginnt dieser Verlauf mit einer kaum wahrnehm-
baren Beeinträchtigung beim Gehen. Sehr selten findet man einen initial pro-
gredienten Verlauf mit leichten aufgelagerten Schüben (Kappos, 2004). 
 
Daneben gibt es auch die schwere akute MS (Marburg-Typ), welche durch 
eine schnell fortschreitende, entzündungsbedingte Demyelinisierung und ei-
nen Axonverlust gekennzeichnet ist. Damit einhergehende schwere neurolo-
gische Defizite können akut oder innerhalb von Monaten nach Krankheitsbe-
ginn zum Tod der Betroffenen führen (Marburg, 1906). 
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Wegen der klinischen Heterogenität der MS ist der Krankheitsverlauf im Ein-
zelfall schwer vorhersehbar und eine individuelle Prognose zu Beginn der 
Erkrankung kaum möglich. Klinische Faktoren und MRT-Befunde (s. Kapitel 
1.1.3.) des frühen Krankheitsverlaufs können jedoch zur Risikoabschätzung 
einer MS beitragen (Langer-Gould, 2006). 
 
So können z.B. die Schwere des ersten Schubes und eine schlechte unvoll-
ständige Rückbildung der Symptome, ein kurzes Intervall zwischen den ers-
ten beiden Schüben, eine hohe Schubrate in den ersten 5 Jahren sowie frü-
he motorische und zerebelläre Symptome oder Sphinkterbeteiligung einen 
schwereren klinischen Verlauf vorhersagen (Martinelli und Comi, 2005).  
 
Aus kontrollierten Langzeitstudien mit einem großen repräsentativen Patien-
tenkollektiv (N=1844) lassen sich weitere Prognosefaktoren für die MS ablei-
ten. Ein jüngeres Alter bei Erkrankungsbeginn, weibliches Geschlecht und 
eine längere Zeitspanne bis zur sekundär progredienten Phase sind mit einer 
günstigeren Prognose verbunden, d.h. ein längerer Zeitraum bis zur sekun-
dären Progression und permanenten Behinderung (Confavreux et al., 2006a; 
Vukusic und Confavreux, 2003). Ein höheres Alter bei Erkrankungsbeginn 
bedingt andererseits eine schnellere Zunahme der irreversiblen Behinderung 
(Stankoff et al., 2007; Confavreux et al., 2006a; Trojano et al., 2002). Außer-
dem ist das Vorliegen einer Optikusneuritis ein schwach signifikanter Prädik-
tor für einen günstigen Krankheitsverlauf und eine voraussichtlich leichte Be-
hinderung (Vukusic und Confavreux, 2003).  
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Die Schubfrequenz im frühen Krankheitsstadium beeinflusst zwar den Beginn 
der progressiven Krankheitsphase und bleibenden Behinderung (Confavreux 
et al., 2000 und 2003), die Zeiträume bis zum Erreichen bestimmter Behinde-
rungsgrade (EDSS 4, 6 und 7) werden durch die Schubaktivität im initialen 
Krankheitsverlauf jedoch nicht beeinflusst, aber durch das Alter. Sobald kli-
nisch meßbare Schwellenwerte der irreversiblen Behinderung erreicht sind 
(EDSS 4, 6, und 7), zeigen Fälle mit RR-MS und PP-MS ähnliche zeitliche 
Verläufe hinsichtlich der Behinderungszunahme (Confavreux et al., 2006b). 
 
Eine neue Studie spricht dafür, dass oligoklonale IgG-Banden im Liquor auch 
prognostische Bedeutung für die MS haben. Der Nachweis oligoklonaler IgG-
Banden im Liquor kann das Risiko für einen zweiten Schub nach einem 1. 
klinischen Ereignis (siehe CIS-Patienten in Kapitel 1.1.3.) unabhängig vom 
Ausgangs-MRT verdoppeln, scheint aber die Krankheitsprogression und Be-
hinderungszunahme nicht zu beeinflussen (Tintoré et al., 2008).   
 
 
Die hier vorliegende Studie untersucht retrospektiv die langfristigen Thera-
pieeffekte von Interferon-ß und Copaxone (Glatirameracetat) hinsichtlich der 
Entwicklung einer sekundären Progression. Es liegen bereits große Ver-
gleichsstudien zum Therapieeffekt dieser immunmodulativ wirksamen Medi-
kamente bei Patienten mit schubförmiger MS vor, hier soll jedoch die Wir-
kung hinsichtlich der Entwicklung einer sekundären Progression gezeigt und 
verglichen werden. 
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1.1.3. Magnetresonanztomographie und Diagnostik 
 
Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das wichtigste Hilfsmittel zur 
Früherkennung einer MS und paraklinischer Surrogatmarker für die Aktivität. 
Gadolinium (Gd)-aufnehmende Läsionen im T1 gewichteten MRT repräsen-
tieren Bereiche, in denen die Blut-Hirn-Schranke gestört ist und eine akute 
Entzündung vorliegt, die jedoch klinisch stumm ist. Eine Dissemination des 
ZNS-Befalls in Ort und Zeit läßt sich durch neue Läsionen in zeitlich versetz-
ten Aufnahmen nach 1 Monat nachweisen (Polman et al., 2005). Schließlich 
erlauben Gd-aufnehmende Läsionen eine Unterscheidung zwischen aktiven 
und chronischen Läsionen. 
 
Oft tritt als erstes klinisches Zeichen einer MS ein solitäres entzündlich-
demyelinisierendes Ereignis oder klinisch isoliertes Syndrom (CIS) auf, das 
den Sehnerv, das Rückenmark, den Hirnstamm oder das Kleinhirn betrifft. 
Bei 50 – 70 % dieser CIS-Patienten findet man ein pathologisches MRT mit 
klinisch stummen T2-gewichteten Hirnläsionen der weißen Substanz (Bark-
hof et al., 1997; O’Riordan et al., 1998). Die Zahl der Entzündungsherde (Lä-
sionslast) im initialen kranialen MRT zum Zeitpunkt erster klinischer Symp-
tome beeinflusst das Risiko eines zweiten Schubereignisses und damit die 
Diagnose der MS (Tintore et al., 2006). 60 – 90% der CIS-Patienten entwi-
ckeln nach 7 – 14 Jahren eine klinisch sichere MS (Brex et al., 2002; Tintoré 
et al., 2006). Als Konsequenz gilt die initiale T2-Läsionslast als bedeutender 
Prädiktor für die Progression einer MS.  
 
 
 
Darüber hinaus zeigen neuere Untersuchungen, dass initiale MRT-Befunde 
auch mit der Krankheitsprogression und dem langfristigen Behinderungsgrad 
korreliert sind. Die Zahl der Hirnläsionen im ersten MRT kann den Behinde-
rungsgrad der MS nach 5 Krankheitsjahren am besten voraussagen (Tintoré 
et al., 2006). Außerdem korreliert die Zunahme des T2-Läsionsvolumens in 
den ersten 5 Jahren nach CIS mit dem langfristigen Behinderungsgrad der 
MS nach 14 (Brex et al., 2002) bzw. 20 Krankheitsjahren (Fisniku et al., 
2008). Dieser MRT-Parameter hat jedoch nur eingeschränkte prognostische 
Aussagekraft. So kann das Läsionsvolumen allein keine geeignete Basis für 
die Entscheidung zur Therapieumstellung sein (Brex et al., 2002).  
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1.1.4. Pathogenese 
 
Die MS wird zumindest in der frühen schubförmigen Krankheitsphase als 
eine Autoimmunkrankheit betrachtet, bei der T-Lymphozyten durch Fehlregu-
lation eine Entzündungsreaktion gegen Myelinantigene des ZNS auslösen 
(Hohlfeld und Wekerle, 2004). Als potenzielle Antigene für die lokale T-
Zellaktivierung kommen Bestandteile des Myelins: PLP (Proteolipidprotein), 
MOG (Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein), MAG (Myelin-assoziiertes 
Glykoprotein) und MBP (basisches Myelinprotein) in Frage. Diese Pathoge-
nese ähnelt dem experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis-Modell 
der MS in Mäusen. Im Rahmen einer bakteriellen oder viralen Infektion wer-
den T-Lymphozyten im peripheren Immunsystem aktiviert und können unter 
dem Einfluss von zellulären Adhäsionsmolekülen und proinflammatorischen 
Zytokinen die Blut-Hirn-Schranke überwinden und in das ZNS eindringen. 
Pathologisch überwiegen in diesem Stadium fokale Demyelinisierungsherde 
in der weißen Substanz mit unterschiedlich ausgeprägtem Axonverlust und 
reaktiver Gliose (Kutzelnigg et al., 2005). Allen Gewebeschäden der MS 
(demyelinisierte und axonale Läsionen) liegen Entzündungsreaktionen zu-
grunde, an der zytotoxische T-Zellen ebenso wie B-Zellen, Plasmazellen und 
autoimmune Antikörper sowie aktivierte Makrophagen oder Mikrogliazellen 
beteiligt sein können (Racke, 2008). 
 
Der tatsächliche Erkrankungsbeginn liegt in den meisten MS-Fällen deutlich 
vor den ersten klinischen Symptomen und es kommt bereits im Frühstadium 
der aktiven Demyelinisierung zu einer massiven Schädigung des ZNS in 
Form zerebraler Atrophien und axonaler Läsionen (Ferguson et al., 1997; 
Trapp et al., 1998; Brex et al., 2000; De Stefano et al., 2001). 
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Bei Patienten mit primär oder sekundär progressiver MS wurden selten akti-
ve Demyelinisierungsherde gefunden (Lassmann et al., 2007), dagegen brei-
teten sich bereits vorhandene demyelinisierte Plaques an ihren Rändern 
langsam aus (Prineas et al., 2001). Charakteristische Merkmale für PP-MS 
und SP-MS sind diffuse axonale Läsionen in der makroskopisch und 
kernspintomographisch normal erscheinenden weißen Substanz und ausge-
dehnte kortikale Demyelinisierungen (Kutzelnigg et al., 2005; Peterson et al., 
2001).  
 
Als Grundlage dieser späten pathologischen Veränderungen wird eine diffu-
se globale Entzündungsreaktion im gesamten Gehirn und den Meningen so-
wie eine generalisierte starke Aktivierung von Mikrogliazellen diskutiert (Kut-
zelnigg et al., 2005; Lassmann et al., 2007).  
 
Neue neuropathologische Studien liefern klare Hinweise, dass aktive Gewe-
beläsionen sowohl im frühen Stadium der schubförmigen MS als auch im 
späten Krankheitsverlauf der progressiven MS auf einem Entzündungspro-
zess beruhen. Es lassen sich verschiedene Entzündungsmuster mit unter-
schiedlicher Beteiligung von Immunzellen und humoraler Immunabwehr 
nachweisen. Die Art der Entzündungsantwort unterscheidet sich zwischen 
akutem schubförmigem und progressivem Krankheitsverlauf. In der RR-MS 
kann die Entzündung durch das periphere Immunsystem in Gehirn und Rü-
ckenmark häufig neu aufflammen und es kommt zu einer Störung der Blut-
Hirn-Schranke wahrscheinlich infolge der Invasion von inflammatorischen 
Zellen, die das ZNS über das Blut erreichen. Im Verlauf der  PP-MS oder SP-
MS kann der Entzündungsprozess dagegen die geschlossene oder reparier-
te Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden (Lassmann et al., 2007). Mit zuneh-
mender Dauer des Krankheitsprozesses breitet sich die Entzündung auf das 
gesamte Gehirn und die Meningen aus.  
17 
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In dieser progressiven Phase sind zunehmend B-Zellen und Plasmazellen an 
der Pathogenese der MS beteiligt (Ozawa et al., 1994; Racke, 2008).   
 
Die beschriebenen pathogenetischen Mechanismen können in verschiede-
nen Demyelinisierungsherden ebenso wie bei verschiedenen Patienten und 
in Abhängigkeit vom Krankheitsverlauf variieren (Lassmann et al., 2001). Das 
führte zur Heterogenitätshypothese, nach der die MS als komplexe Erkran-
kung mit heterogenen klinischen, pathologischen und immunologischen Phä-
notypen betrachtet wird (Lassmann et al., 2007; Lucchinetti et al., 2000). 
 
Neben destruktiven Veränderungen in MS-Läsionen laufen oft gleichzeitig 
reparative Vorgänge im Gehirn von MS-Patienten ab. Mit stark unterschiedli-
cher Ausprägung bei den Patienten kommt es zur Neubildung von Mark-
scheiden (Remyelinisierung). Es gibt große Unterschiede in Läsionen der 
weißen Substanz, nicht nur in der Ausprägung des axonalen Schadens, son-
dern auch bei der Remyelinisierung.  
 
Eine von der Entzündungsaktivität abhängige Pathogenese der MS ist 
Grundlage und Ansatzpunkt für eine immunmodulatorische Therapie, die 
durch Veränderung immunologischer Reaktionen auf eine günstige Beein-
flussung des Krankheitsverlaufs zielt und Gegenstand der nachfolgenden 
Untersuchungen ist.   
 
 
 
 
1.1.5. Behandlungsmöglichkeiten der Multiplen Sklerose 
 
Prinzipiell gibt es für die MS drei Behandlungsoptionen:  
 
 die symptomatische Therapie, 
 die Schubtherapie und  
 die Langzeittherapie. 
 
Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die pathophysiologisch orientierte Immun-
therapie (Langzeittherapie), die folgende Hauptziele verfolgt: 
  
 Verminderung der Schwere der Schübe, 
 Reduktion der Schubhäufigkeit und Schubstärke, 
 Verlangsamung der Krankheitsprogression und 
 Verbesserung der Lebensqualität. 
 
Niedergelassene Neurologen fragten sich angesichts der hohen Variabilität 
und Unvorhersehbarkeit des klinischen Verlaufs der MS, welches neue Prä-
parat sich für die optimale Behandlung eines bestimmten MS-Patienten eig-
net. Demzufolge bildete sich eine deutschsprachige MS-Therapie Konsen-
sus-Gruppe (MSTKG), die ab 1999 Empfehlungen zur sogenannten immun-
modulatorischen Stufentherapie formuliert hat (MSTKG, 2008) (Abb.2). Hier-
bei handelt es sich um Algorithmen für eine Eskalations-therapie der MS.  
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Abb.2: Immunmodulatorische Stufentherapie der schubförmig-remit-
tierenden MS (modifiziert nach MSTKG, 2008, GLAT= Glatirameracetat)  
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Für die langfristige immunmodulatorische Therapie (Langzeittherapie) stehen 
verschiedene Wirkstoffe zur Verfügung. Diese bewirken entweder eine spezi-
fische Modulation verschiedener Immunantworten (ß-Interferone, Glatirame-
racetat und Natalizumab) (siehe 1.1.6.1., 1.1.6.2. und 4.4.) oder zeigen eine 
nicht selektive immunsupprimierende Wirkung (Mitoxantron, Azathioprin und 
Cyclophosphamid).  
 
ß-Interferone und Glatiramerazetat haben als erste Substanzen der Basisthe-
rapie große Bedeutung. Bei Unverträglichkeit kann Azathioprin als Basisthe-
rapie eingesetzt werden (MSTKG, 1999). Der humanisierte Antikörper Natali-
zumab ist seit 2006 als Eskalationstherapie der RR-MS bei anhaltender Ent-
zündungsaktivität unter Interferontherapie sowie als Primärtherapie bei hoher 
Krankheitsaktivität (≥ 2 schwere Schübe/pro Jahr) zugelassen (MSTKG, 
2008) (Abb.2 und 4.4.).  
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Eine Therapie mit Mitoxantron hat sich seit 2002 bei Patienten mit hochakti-
ver, schubförmiger MS, die unter Basistherapie nicht ausreichend anspre-
chen, oder bei Patienten mit sekundär-chronisch progredienter MS bewährt 
(MSTKG, 2008; Hartung et al., 2002). Bei Patienten mit RR-MS und bei nicht 
ausreichendem Ansprechen auf eine Mitoxantron-Therapie ist Cyc-
lophosphamid eine weitere Behandlungsoption.  
 
 
1.1.6. Bisherige Daten zu immunmodulatorischen Basistherapeutika 
 
Zwei Klassen immunmodulierender Substanzen, ß-Interferone und Glatira-
merazetat, wurden bei Patienten mit CIS, RR-MS und SP-MS in kontrollierten 
klinischen Studien untersucht. 
 
 
1.1.6.1. ß-Interferone 
 
ß-Interferone sind natürlich vorkommende Zytokine. In Therapiestudien wur-
den gentechnisch in Bakterien (IFNß-1b) bzw. Säugetierzellen (IFNß-1a) 
hergestellte ß-Interferone verwendet. Alle ß-Interferone haben antivirale, an-
tiproliferative und immunmodulierende Eigenschaften. Es wurden folgende 
Wirkungsmechanismen postuliert: 
 
 IFNß hemmt die Produktion proinflammatorischer Zytokine  
     (TNFα und IFNγ) 
 induziert antiinflammatorische Zytokine (IL-10 und TGFß) 
 hemmt die Proliferation von Leukozyten  
 hemmt die Antigen-Präsentation  
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 vermindert die Blut-Hirn-Schranken-Permeabilität für T-Zellen durch Blo-
ckade von Adhäsionsmolekülen und Metalloproteinasen (Yong et al., 
2002; Kieseier et al., 1999) 
 wirkt auf unterschiedliche Art gegenüber B-Lymphozyten (Racke, 2008). 
 
Drei rekombinante ß-Interferone (IFNß1b [Betaferon] 8 Mio. Einheiten jeden 
zweiten Tag s.c. und IFNß-1a [Avonex] 6 Mio. Einheiten einmal pro Woche 
i.m. sowie IFNß-1a [Rebif] 3 x 22 µg und 3 x 44 µg pro Woche s.c.) sind für 
die Behandlung der schubförmigen MS (RR-MS) zugelassen (The IFNß-
Study 1993 und 1995; Jacobs et al., 1996; PRISMS Study Group, 1998). Alle 
drei Substanzen (Betaferon, Avonex und Rebif) zeigten nach 2 Jahren 
einen Behandlungsvorteil gegenüber Plazebo durch die signifikante Redukti-
on von Schubrate (ca. 30 %), subklinischer Krankheitsaktivität im MRT (Zahl 
und Volumen Gd-anreichernder und T2-gewichteter Läsionen) und Krank-
heitsprogression (EDSS-Verschlechterung ≥ 1 Punkt innerhalb von 6 Mona-
ten).  
 
Zur Frage des frühzeitigen Therapiebeginns der MS wurden in drei Studien 
(CHAMPS = Controlled High-Risk-Subjects Avonex Multiple Sclerosis Even-
tion Study und ETOMS = Early Treatment Of Multiple Sclerosis) Patienten 
mit einem CIS, bei denen eine subklinische Krankheitsdissemination im kra-
nialen MRT belegt war, zwei bis drei Jahre lang mit ß-IFN-1a (Avonex oder 
Rebif) behandelt und gegenüber Plazebo getestet (Jacobs et al., 2000; 
Comi et al., 2001a). Die Studien haben gezeigt, dass die Zeit bis zum Auftre-
ten eines zweiten Schubes durch eine frühe Behandlung mit niedrig-
dosiertem IFNß-1a signifikant um 9 – 13 Monate hinausgezögert werden 
konnte. Die jährliche Schubrate und Zunahme der T2-Läsionen im MRT war 
zwei Jahre nach Frühtherapie signifikant niedriger. 
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Die Frage, ob eine frühe Behandlung von CIS-Patienten mit hochdosiertem 
und hochfrequentem IFNß das Zeitintervall zwischen 1. und 2. Schub noch 
stärker verlängern kann, wurde in der BENEFIT-Studie (BEtaferon/ Betase-
ron in Newly Emerging multiple sclerosis For Initial Treatment) untersucht 
(Kappos et al., 2006a). In dieser multizentrischen, plazebokontrollierten, 
doppelt geblindeten Phase III-Studie wurden Patienten mit CIS, die mindes-
tens zwei klinisch stumme Läsionen in der MRT zeigten, in zwei Gruppen 
aufgeteilt und erhielten entweder Plazebo (n=176) oder IFNß-1b 250 µg s.c. 
jeden zweiten Tag (n=292) für eine Studienzeit von zwei Jahren oder bis zur 
Diagnose einer klinisch sicheren MS. Unter einer frühen Therapie mit IFNß-
1b wurde die Zeit bis zum Auftreten eines zweiten Schubereignisses und bis 
zur Umwandlung in eine klinisch sichere MS signifikant verzögert (p<0,0001 
bzw. p<0,00001). Gleichzeitig hatte eine Behandlung mit IFNß-1b einen posi-
tiven Einfluß auf MRT-Parameter (neue Gd- und T2-Läsionen und -Volumina) 
(Barkhof et al., 2007).  
 
Aufgrund der positiven 2-Jahres-Daten der BENEFIT-Studie (Kappos et al., 
2006a) und 5-Jahres-Daten der CHAMPIONS-Studie erfolgte die Zulassung 
von IFNß-1b (Betaferon) für die prophylaktische Behandlung nach dem ers-
ten Schub (CIS) bei Nachweis einer örtlichen Dissemination des Krankheits-
prozesses im kranialen MRT (MSTKG, 2008).  
 
Die Subgruppenanalyse der BENEFIT-Studie ergab weiterhin, dass das Er-
krankungsalter, das Vorhandensein oligoklonaler Banden im Liquor sowie die 
Läsionslast in der initialen MRT das Risiko für CIS-Patienten bestimmt, eine 
klinisch sichere MS zu entwickeln (Polman et al., 2008). Eine Therapie mit 
IFNß-1b führte in allen Patientengruppen zu einem signifikanten Behand-
lungserfolg.  
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Das betraf Patienten mit und ohne MRT-Aktivität bei Krankheitsbeginn und 
mit initial hoher und niedriger klinischer oder subklinischer Krankheitsdisse-
minierung im MRT, sowie Patienten mit und ohne Kortikosteroidtherapie 
beim ersten Schub.   
 
In einer darauffolgenden Verlängerung der BENEFIT-Studie um weitere drei 
Jahre  wurden die Effekte einer frühen IFNß-Behandlung mit derjenigen einer 
verzögerten Therapie verglichen, die nach Diagnose einer klinisch sicheren 
MS bzw. zwei Jahre nach Studienbeginn begonnen wurde (Kappos et al., 
2007). Eine frühe Therapieintervention mit IFNß-1b zeigte einen signifikanten 
Effekt auf die Krankheitsprogression innerhalb eines Beobachtungszeitraums 
von drei Jahren im Sinne einer Reduktion der bestätigten Krankheitsprogres-
sion (EDSS-Verschlechterung ≥ 1 Punkt innerhalb von 6 Monaten) (16% vs. 
24%) und damit einen langfristigen Nutzen der immunmodulatorischen The-
rapie. Für IFNß-1a i.m. (Avonex) gibt es dazu 10-Jahres-Daten der CHAM-
PIONS-Studie.  
 
Für die subkutan (s.c.) applizierten IFNß-Präparate (Betaferon und Rebif) 
ließ sich eine dosis- und frequenzabhängige Wirksamkeit bei mehrmaliger 
Applikation pro Woche nachweisen (MSTKG, 2004 und Goodin et al., 2002, 
INCOMIN-Studie:Durelli et al., 2002; EVIDENCE-Studie: Panitch et al., 
2002). 
 
In der weltweit größten kontrollierten multizentrischen MS-Studie (n=2200) 
(BEYOND) wurde die Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit von drei 
verschiedenen Therapieformen zur Behandlung von Patienten mit schubför-
miger MS verglichen (500 µg Betaferon und Standarddosis 250 µg jeden 
zweiten Tag sowie Copaxone 20 mg s.c. täglich). Primärer Endpunkt der 
Studie war das Risiko eines zweiten MS-Schubes.  
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Die höhere Dosis (500 µg) zeigte keine statistisch signifikant höhere Wirk-
samkeit von Betaferon im Vergleich zur zugelassenen Standarddosis (250 
µg) und zu Copaxone. Alle Therapieformen waren über 3,5 Behandlungsjah-
re gut verträglich und konnten sicher angewendet werden (vorläufige Daten 
unter www.bayer.at: Bayer Austria GmbH; Pressemitteilungen Berlin, 
29.10.2007). 
 
Frühe Nebenwirkungen wie Myalgie, Fieber und Schüttelfrost oder Entzün-
dungsreaktionen an der Injektionsstelle der subkutan applizierten ß-
Interferonen (Betaferon und Rebif) können gut behandelt und kontrolliert 
werden (MSTKG, 2006, 2008). In den ersten beiden Behandlungsjahren 
können sich in 4,8 % der Fälle neutralisierende Antikörper (NAB) entwickeln 
(Kappos et al., 2005), die nachweislich mit einem Wirkungsverlust von IFNß 
verbunden sind (Sorensen et al., 2003). Deshalb empfiehlt die Arbeitsgruppe 
EFNS (European Federation of Neurological Societies) bei Verdacht auf ein 
sekundäres Therapieversagen, den Titer von NAB zu bestimmen und bei 
wiederholtem Nachweis hoher Titer innerhalb von 3 – 6 Monaten das IFNß-
Präparat abzusetzen (Sorensen et al., 2005). In diesem Fall empfiehlt sich 
eine Therapieumstellung auf Glatiramerazetat (Copaxone) (siehe 1.1.6.2. 
und Abb.2). 
 
Auch Langzeitstudien von bis zu 16 Jahren (meist retrospektive Verlaufsbeo-
bachtungen) zeigten positive Effekte von IFNß im Sinne einer Verzögerung 
der Krankheitsprogression von Patienten mit RR-MS. Gleichzeitig bestätigten 
sie die Verträglichkeit und Sicherheit in der Langzeitbehandlung (Kinkel et 
al., 2006; Rio et al., 2005; Rudick et al., 2005). Rio und Mitarbeiter (2005) 
haben nach 8 Jahren für die verschiedenen ß-IFN-Präparate eine vergleich-
bare Wirkung in Bezug auf die Reduktion der Schubrate (64-74%) gefunden.  
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In einer großen kontrollierten Langzeitstudie (n=1504) zeigten die über 7 
Jahre mit IFNß behandelten Patienten eine signifikante Reduktion in der 
Entwicklung einer SP-MS (p<0,0001) und in der Inzidenz von EDSS=4 
(p<0,02) und EDSS=6 (p≤0,03) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Trojano et 
al., 2007). In der Verlängerung der PRISMS-Studie wurden 382 Patienten mit 
RR-MS zwei Jahre lang mit IFNß-1a (Rebif: 44 oder 22 µg 3 x wöchentlich) 
behandelt; 187 Patienten erhielten Plazebo. Nach zwei Jahren wurde auch 
die Kontrollgruppe für weitere vier Jahre mit IFNß behandelt. Nach 8 Jahren 
Behandlung war die Schubrate, T2-Läsionslast und EDSS-Progression bei 
frühem Therapiebeginn signifikant niedriger als bei verzögertem Therapiebe-
ginn (Kappos et al., 2006b). Insgesamt entwickelten 19,7% der Patienten 
nach 8 Jahren eine sekundäre Progression. 
  
Bei Patienten mit sekundär progredienter MS (SP-MS) haben ß-Interferone in 
vier kontrollierten klinischen Studien gegensätzliche Resultate ergeben. In 
einer europäischen Studie mit IFNß-1b konnte bei einer Dosierung von 8 
Mio. Einheiten jeden zweiten Tage s.c. ein signifikanter Effekt auf die Krank-
heitsprogression gezeigt werden. Nach drei Behandlungsjahren wurde die 
Zeit bis zum Erreichen einer anhaltenden Krankheitsprogression (EDSS-
Verschlechterung = 1 über mindestens 6 Monate) signifikant verzögert (p = 
0,007) gegenüber der Plazebogruppe (European Study Group on IFNß-1b, 
1998; EUSPMS: European Multicenter Trial on IFN ß-1b in SPMS; Kappos et 
al., 2001). Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass Patienten mit höherer ini-
tialer Krankheitsaktivität bezüglich Schubfrequenz und EDSS-Progression 
am meisten von einer IFNß-Therapie profitieren konnten. Zusätzlich hat IFNß 
Parameter der Krankheitsaktivität (Schubfrequenz und T2-Läsionslast im 
MRT) günstig beeinflusst. 
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Weder in der nordamerikanischen SP-MS-Studie, IFNß-1b 8 Mio Einheiten 
s.c. jeden 2. Tag oder mit gewichtsadaptierter Dosis – 939 Patienten über 3 
Jahre (NASPMS: Panitch et al., 2004), noch in der SPECTRIMS-Studie, 
IFNß-1a / Rebif- 22 µg oder 44µg vs. Plazebo 3 x pro Woche - 618 Patien-
ten (SPECTRIMS, 2001; Li et al., 2001), ergab sich ein signifikanter Behand-
lungsvorteil in einer Krankheitsverzögerung. Primärer Endpunkt war die Zeit 
bis zur bestätigten Behinderungszunahme (Definition vergleiche EUSPMS-
Studie). Dagegen wurden vergleichbare Therapieerfolge bei den sekundären 
Zielparametern (Schubfrequenz, T2-Läsionslast und Zahl neuer Gd-
anreichernder Läsionen) erreicht.  
 
In einer vierten SP-MS-Studie zur Wirksamkeit von IFNß-1a, 60 µg Avonex 
i.m. einmal pro Woche – 436 Patienten über 2 Jahre, zeigte sich kein signifi-
kanter Behandlungseffekt auf den EDSS (IMPACT-Studie: Cohen et al., 
2002). Mit Hilfe eines kombinierten Scores aus Untersuchungen von Gehfä-
higkeit, Armfunktion und kognitiven Funktionen (Multiple Sclerosis Functional 
Composite, MSFC) konnte jedoch ein signifikanter Effekt auf die Krankheits-
progression (Reduktion des mittleren MSFC um 40 %) nachgewiesen wer-
den, der hauptsächlich auf der verbesserten Handfunktion beruhte. Gleich-
zeitig zeigten mit Avonex behandelte Patienten in der IMPACT-Studie eine 
verminderte Schubrate und verringerte Läsionslast im MRT, d.h. einen güns-
tigen Einfluss auf die Entzündung.  Weiterhin ließ sich ein positiver Effekt auf 
die Lebensqualität feststellen. 
  
Insgesamt zeigen ß-Interferone bei der Therapie von SP-MS nur einen mä-
ßigen Behandlungserfolg (Kappos, 2004). Die Bedeutung von IFNß bei SP-
MS scheint eher in den frühen Phasen mit noch überlagerter Krankheitsakti-
vität (Schüben) zu liegen, denn an der EUSPMS-Studie nahm überwiegend 
dieses Patientenkollektiv teil (Rovaris et al., 2006).  
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Dagegen haben ß-Interferone offenbar nur einen geringen Einfluss auf die 
Krankheitsprogression und Behinderungszunahme durch axonale Degenera-
tion in der späten Phase der MS. 
 
 
1.1.6.2. Glatirameracetat (Copaxone) 
 
Glatirameracetat (Copaxone oder CPX) ist ein synthetisches Tetrapeptid 
aus den 4 Aminosäuren L-Glutamin, L-Lysin, L-Alanin und L-Tyrosin. Glati-
rameracetat enthält die Anfangsbuchstaben der einzelnen Aminosäuren. Es 
wurden folgende Wirkungsmechanismen für Glatirameracetet oder CPX pos-
tuliert: 
 
 Blockade von Bindungsstellen für MBP an HLA-Molekülen auf antigen-
präsentierenden Zellen 
 dadurch Hemmung MBP spezifischer potenziell pathogener T-Zellen 
 Induktion von regulatorischen CPX-spezifischen T-Helferzellen (TH2 Typ)  
 diese setzen nach Aktivierung antiinflammatorische Zytokine frei wie IL-4, 
IL-6 und IL-10 oder sezernieren BDNF  
 Neuroprotektion durch BDNF (brain-derived neurotrophic factor) (Ziems-
sen et al., 2007; Farina et al., 2005; Yong, 2002; Kipnis et al., 2000)  
 
Positive klinische Effekte von CPX zeigten sich in einer großen kontrollierten 
Multicenter-Studie bei 251 Patienten mit RR-MS (EDSS 0-5 und mit ≥2 
Schüben in vergangenen 2 Jahren). Nach zwei Jahren Behandlung mit CPX 
(20 mg täglich s.c. oder Plazebo) ließ sich eine signifikante Reduktion der 
Schubfrequenz  (29 %; p=0,007) nachweisen (Johnson et al., 1995), ein ähn-
lich großer Effekt wie unter ß-IFN.  
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Die Verlängerung der Therapie um ein Jahr ergab für das ursprüngliche Pati-
entenkollektiv einen noch stärkeren Behandlungseffekt (Johnson et al., 
1998).  
 
In derselben kontrollierten Studie erhielt die Kontrollgruppe nach dreijähriger 
Beobachtung in den darauffolgenden drei Jahren auch CPX (Johnson et al., 
2000). Bei den früh behandelten Patienten war die Krankheitsprogression 
deutlich langsamer als bei der ursprünglichen Kontrollgruppe, die erst nach 
einer Verzögerung von 3 Jahren therapiert wurde. Das weist daraufhin, dass 
Patienten mit RR-MS von einem möglichst frühen Therapiebeginn mit CPX 
profitieren können. In einer großen kontrollierten Studie wird zur Zeit weltweit 
die Wirksamkeit von CPX (täglich 20 mg s.c.) bei 481 Patienten mit CIS ge-
genüber Plazebo untersucht (PreCIS-Studie). Erste unpublizierte Resultate 
weisen darauf hin, dass eine Frühtherapie mit CPX das Risiko für das Auftre-
ten eines neuen Schubes signifikant reduzieren kann und bei Patienten mit 
CIS durchaus berechtigt ist, ähnlich wie die Frühtherapie mit IFNß.  
 
MRT- Untersuchungen an 239 Patienten mit RR-MS (EDSS 0-5 und mindes-
tens eine Gd aufnehmenden Läsion im Basis-MRT) zeigten über einen Zeit-
raum von 9 Monaten gegenüber Plazebo eine signifikante Reduktion der 
Zahl Gd-aufnehmender und neuer T2 Läsionen um 29 % (p=0,001). Gleich-
zeitig wurde die Zunahme des Läsionsvolumens in der T2-gewichteten MRT 
signifikant reduziert (-45%) (Comi et al., 2001b). In einer über 9 Monate ver-
längerten Verlaufsbeobachtung erhielten alle Patienten (Therapie- und Kon-
trollgruppe) CPX. In der früh behandelten Gruppe zeigte sich über 9 Monate 
eine weitere Abnahme der Zahl neuer Läsionen im MRT um 24,6 % gegen-
über 54 % in der verspätet behandelten Gruppe (Wolinsky et al., 2002). Das 
spricht für einen über 18 Monate anhaltenden positiven Therapieeffekt von 
CPX auf die MRT-Läsionen. 
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Es wurde ein langfristiger klinischer Effekt von CPX für bis zu 22 Jahre be-
schrieben (Miller et al., 2008). In einer offenen Verlaufsstudie führte eine Be-
handlung mit CPX nach 22 Jahren zu einer Reduktion der jährlichen Schub-
rate von 2,9 auf 0,1 (p<0,0001) und zu einer langsamen EDSS-
Verschlechterung von 3,0 auf 3,9.    
 
Insgesamt werden tägliche subkutane Injektionen von 20 mg CPX gut vertra-
gen. Häufigste Nebenwirkungen sind geringfügige lokale Hautreaktionen an 
der Einstichstelle (Johnson et al., 2000).  
 
Da die Wirkmechanismen von CPX und IFNß voneinander abweichen (siehe 
1.1.6.1. und 1.1.6.2.), stellt die CPX-Therapie bei Unverträglichkeit oder The-
rapieversagen von ß-IFN eine geeignete Alternative für die Basistherapie von 
Patienten mit RR-MS dar (Abb.2). 
 
Der Krankheitsverlauf von Patienten mit SP-MS wurde durch eine Behand-
lung mit CPX nicht signifikant verbessert (Teitelbaum et al., 1997). Weiterhin 
zeigte CPX in einer großen kontrollierten Studie von Patienten mit PP-MS 
keinen signifikanten Effekt auf die Krankheitsprogression (Wolinsky et al., 
2007). 
 
 
1.1.6.3. Vergleichsstudien von IFNß und CPX  
 
Zwei große kontrollierte Studien haben die Therapieeffekte von IFNß-1a 
(Rebif) und CPX (REGARD-Studie: Mikol et al., 2008) sowie IFNß-1b (Beta-
feron) und CPX bei Patienten mit RR-MS (BECOME-Studie: Cadavid et al., 
2009) miteinander verglichen.  
 
 
Die Studienergebnisse weisen ebenso wie die BEYOND-Studie auf eine ähn-
liche Wirksamkeit dieser Therapieformen hin. Patienten mit RR-MS zeigten 
nach zwei Jahren Behandlung mit IFNß-1a und CPX keine signifikanten Un-
terschiede in der klinischen Aktivität (Zeit bis zum Erreichen eines neuen MS-
Schubes, jährliche Schubrate und EDSS-Progression) und im kranialen MRT 
(gesamte Zahl aktiver Gd-aufnehmender und T2-Läsionen) (REGARD-
Studie). Jedoch hatten mit IFNß-1a behandelte Patienten signifikant weniger 
Gd-aufnehmende Läsionen im MRT (p=0,0002). In der BECOME-Studie ließ 
sich nach einem Jahr Behandlung mit IFNß-1b und CPX eine ähnliche sub-
klinische Krankheitsaktivität im MRT (gesamte Zahl aktiver Läsionen 
(p=0,58)) und nach zwei Behandlungsjahren eine vergleichbare Zahl neuer 
Läsionen und eine ähnliche klinische Aktivität (Schubrate) nachweisen. 
 
Daneben wurden in offenen Verlaufsstudien nach 2 Behandlungsjahren ent-
weder Unterschiede im Einfluß von IFNß und CPX auf die Schubfrequenz bei 
Patienten mit RRMS (Haas und Firzlaff, 2005) oder ähnliche schubreduzie-
rende Wirkungen gefunden (Flechter et al., 2002 und Khan et al., 2001).  
 
 
1.2. Ziele der Arbeit 
 
Patienten mit einem CIS können aufgrund der bisherigen Daten von einer 
möglichst frühzeitigen Behandlung mit IFNß oder CPX nach dem ersten 
Schub profitieren, d.h. der Krankheitsverlauf wird bis zur Diagnose einer kli-
nisch sicheren MS signifikant verzögert. Der Einfluß der Therapie richtet sich 
dabei hauptsächlich gegen die schub-assoziierte Entzündungsreaktion und 
Demyelinisierung.  
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Bei der schubförmigen MS ist der positive Einfluss von IFNß und CPX auf 
Schubfrequenz, subklinische Aktivität im MRT und Krankheitsprogression in 
der frühen Phase in kontrollierten Studien nachgewiesen. Langzeitstudien 
von Patienten mit RR-MS von bis zu 22 Jahren legen auch langfristige Wir-
kungen von IFNß und CPX im Sinne einer Verzögerung der Krankheitspro-
gression nahe. IFNß zeigt nur einen mäßigen und CPX keinen Behandlungs-
vorteil bei sekundär-progredienter MS. Ein Grund dafür könnte sein, dass die 
Immunantwort der ebenfalls entzündungsabhängigen progressiven Phase 
von derjenigen der schubförmigen Phase abweicht (siehe 1.1.4. und Lass-
mann et al., 2007). 
 
Große Vergleichsstudien haben ähnliche Wirkungen von IFNß und CPX auf 
Schubfrequenz und MRT-Läsionen im frühen Krankheitsverlauf von Patien-
ten mit RR-MS gezeigt (BEYOND-, REGARD- und BECOME-Studie). Thera-
pieeffekte auf die langfristige Krankheitsprogression und die Entwicklung der 
SP-MS, wurden für die beiden Wirkstoffe bisher nicht verglichen.  
 
Deshalb soll in der vorliegenden Studie bei insgesamt 777 Patienten mit RR-
MS der Effekt einer immunmodulatorischen Monotherapie mit IFNß oder 
CPX auf die Entwicklung einer SP-MS nach 6 Behandlungsjahren retrospek-
tiv bewertet und verglichen werden. Dabei sind die folgenden Fragen von 
Bedeutung: 
  
1. Welche immunmodulatorische Therapie kann die Entwicklung einer SP-
MS (Verschlechterung des EDSS um > 0,5 Punkte innerhalb von 6 Mona-
ten) nach 6 Behandlungsjahren effektiver verzögern und damit das Ge-
samtüberleben (oder die Wahrscheinlichkeit, ohne Behinderungszunah-
me zu bleiben) in der Kaplan-Meier-Analyse, günstiger beeinflussen?  
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2. Wieviele Patienten zeigen unter immunmodulatorischer Therapie keine 
sekundäre Progression und gibt es diesbezüglich signifikante Unterschie-
de für die verschiedenen Behandlungsregime? 
 
3. Welche Prädiktoren (EDSS beim 1. Schub und Liquorbefunde) korrelieren 
mit einem ungünstigen Krankheitsverlauf oder der Entwicklung einer SP-
MS? 
 
4. Gibt es Hinweise, dass die verschiedenen Medikamente auch in der 
Langzeitanwendung über 6 Jahre einen klinischen Nutzen haben und gut 
verträglich sind? 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. PATIENTEN UND METHODEN 
 
2.1. Patienten und Datenerhebung 
  
Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive 
multizentrische Beobachtungsstudie. Es wurden sämtliche an Multipler Skle-
rose erkrankten Patienten in die Datenbank einbezogen, die in den Neurolo-
gischen Universitätskliniken Marburg, Gießen und Regensburg zwischen 
1998 und Mai 2009 behandelt wurden.  
 
Insgesamt wurden in die Untersuchung 777 Patienten mit RR-MS und SP-
MS aufgenommen und im Rahmen eines „quasi-Experiments“ (=Evidenz-
klasse IIb) analysiert. Um homogene, vergleichbare Gruppen zu erhalten, 
wurden alle Patienten nach bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien gefiltert. 
Diese sind in Tabelle 3A,B aufgeführt und werden in Kapitel 2.3 erklärt. Nach 
Filterung blieben 388 Patienten übrig, die entsprechend ihrer Behandlung in 
zwei Gruppen IFNß (n=264) und CPX (n=124) getrennt analysiert wurden. 
Da anzunehmen ist, dass IFNß in seinen unterschiedlichen Ausführungen 
[Interferon-ß-1a (Avonex® - Biogen) für die intramuskuläre Anwendung in der 
Dosierung von 6 Mio. Einheiten einmal pro Woche, Interferon-ß-1a  (Rebif® - 
Serono) für die subkutane Applikation in der Dosierung von 3 x 22 µg und 3 x 
44 µg Einheiten pro Woche und Interferon-ß-1b (Betaferon® - Schering) für 
die subkutane Anwendung von 8 Mio. Einheiten jeden zweiten Tag] weitge-
hend gleich wirksam ist, kann von einem Klasseneffekt ausgegangen wer-
den, weswegen alle Patienten mit IFNß einer Gruppe zugeordnet wurden. 
Die andere Gruppe (CPX) wurde mit Glatiramerazetat [(Copaxone® - Teva) 
20 mg täglich subkutan] therapiert.  
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Es wurde vom gleichen Behandlungskonzept in allen drei Kliniken ausge-
gangen (MSTKG 1999). Als Datenquelle dienten Patientenakten und die be-
reits zum Teil bestehenden MS-Datenbanken der genannten neurologischen 
Zentren. Zur standardisierten Datenerhebung wurde ein Worksheet erarbei-
tet, das für jeden Patienten neu angelegt wurde (siehe Anhang 9.2.). Mit Hilfe 
des Worksheets wurden Prädiktoren der Multiplen Sklerose (anonymisierte 
epidemiologische, krankheits- und therapierelevante Daten) sowie die ein-
zelnen EDSS-Werte im Verlauf erfasst. Die in den Akten und Datenbanken 
dokumentierten EDSS-Werte wurden zu jedem Besuch des Patienten an-
hand der dokumentierten Anamnese und der klinischen Daten  validiert und 
auf Plausibilität hin überprüft. Dies wurde nach Zertifizierung von einer Per-
son durchgeführt, d.h. dem Autor Torsten Schloßhauer. Jeder Patient stellte 
sich in regelmäßigen Zeitintervallen zwischen halbjährlich und jährlich zur 
Verlaufskontrolle bei nicht progredientem Verlauf und entsprechend häufiger 
bei Auftreten von Schüben in der jeweiligen neurologischen Klinik vor. Auf-
grund der Einbeziehung eines Großteils der Patienten in aktuelle Therapie-
studien (BEYOND, BENEFIT, CHAMPS mit n=2200, n=468 und n=383) wa-
ren regelmäßige Vorstellungen und somit eine ausführliche Verlaufsdoku-
mentation hinsichtlich der Entwicklung einer möglichen sekundären Progres-
sion gewährleistet.  
 
 
2.2. Datenstruktur 
 
Als therapierelevante Daten und Prädiktoren der Multiplen Sklerose wurden 
folgende Daten erfasst und in die Datenbank aufgenommen: 
- Geschlecht (m/w) 
- Diagnose 05/2009 (MS-Verlaufsform) 
- Diagnose bei Symptombeginn 
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- Alter bei Krankheitsbeginn: 1. Alter bei Symptombeginn (erster Schub) 
                                              2. Alter bei Diagnosestellung 
- Alter 05/2009 (Beobachtungszeitraum 6 Jahre) 
- Erkrankungsdauer in Monaten ab 1. Schub bis 05/2009 
- Erkrankungsdauer in Monaten ab Diagnosestellung bis 05/2009  
- Liquor (Zellzahl [/μl], Protein [mg/l], IgG-Synthese im Quotientendiagramm)  
- Anzahl der Schübe (Gesamtzahl bis 05/2009) 
- EDSS beim ersten Ereignis 
- EDSS bei letzter Erhebung (last visit oder 05/2009) 
- Sekundäre Progression [Monate nach Diagnosestellung] 
- Sekundäre Progression [Monate nach Therapiebeginn] 
- Therapie mit IFN [gesamter Zeitraum] 
- IFN-Therapiedauer [Monate bis 05/2009] 
- Therapie mit CPX [gesamter Zeitraum] 
- CPX-Therapiedauer [Monate bis 05/2009] 
- keine immunmodulatorische Therapie 
- Grund der Umsetzung (1: Nebenwirkungen, 2: Unwirksamkeit) 
 
Es wurde zu jeder dokumentierten Vorstellung eines Patienten der EDSS 
ermittelt und ein Zeitpunkt für den Beginn einer sekundären Progression de-
finiert.  
 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 
Der EDSS ist die am meisten verbreitete Skala zur Beschreibung des neuro-
logischen Defizits von an MS erkrankten Patienten (Kurtzke 1983 modifiziert 
nach Kappos, 1998 ). Der EDSS beruht auf einer standardisierten neurologi-
schen Untersuchung, anhand derer 8 Funktionssysteme (FS) bewertet wer-
den (siehe Anhang 9.1.: Tabelle 1).  
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Die Funktionssysteme (Pyramidenbahn, Motorik, Zerebellum, Hirnstamm, 
Sensibilität, Blase und Mastdarm, Visus, mentale Funktionen und andere 
einschließlich Abgeschlagenheit) werden von 0 - 6 Punkten bewertet: Grad 0 
= normale Funktion, Grad 1 =  abnorme Zeichen ohne Behinderung, Grad 2 
=  leichte Behinderung, Grad 3 – 6 = mäßige bis schwere Beinträchtigung. 
Der EDSS von 0 – 4,5 bezeichnet gehfähige Patienten und wird durch die 
neurologische Untersuchung bestimmt (Anhang 9.1: Tabelle 1). Der EDSS 
von 4,0 bis 7,0 ist definiert durch die maximal mögliche Gehstrecke und der 
EDSS von 6,5 – 10,0 wird durch die Pflegebedürftigkeit bestimmt. Der EDSS 
von 10,0 bezeichnet den Tod infolge von MS.  
 
Sekundäre Progression 
Die sekundär chronisch-progrediente MS besteht aus einem initial schubför-
migen Verlauf gefolgt von einer Phase der progressiven Verschlechterung. 
Für die hier durchgeführten Untersuchungen wurde die sekundäre Progres-
sion als Verschlechterung des EDSS-Wertes um > 0,5 Punkte innerhalb ei-
nes halben Jahres ohne klinische Evidenz eines Schubes definiert (Zimmer-
mann et al., 1999). 
 
Schub 
Ein Schub ist definiert als das Auftreten neuer oder das Wiederaufflammen 
bereits bekannter MS-bedingter neurologischer Ereignisse, die länger als 
24 Stunden anhalten und denen eine entzündlich-entmarkende Schädigung 
des ZNS zugrunde liegt (MSTKG, 2002). Typischerweise treten neue Symp-
tome bei der MS subakut, also innerhalb von Stunden bis Tagen, auf. Um 
einen neuen Schub von einem vorangegangenen abgrenzen zu können, 
müssen definitionsgemäß mindestens 30 - 90 Tage zwischen beiden klini-
schen Ereignissen liegen.  
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Klinische Symptome eines Schubes können nicht durch Änderungen der 
Körpertemperatur (Uhthoff-Phänomen) oder durch einen fieberhaften Infekt 
erklärt werden. Die Dauer eines Schubes beträgt meist einige Tage bis weni-
ge Wochen. Je nachdem, ob sich die aufgetretenen Symptome vollständig 
oder nur unvollständig zurückbilden, spricht man von einer kompletten oder 
inkompletten Remission. 
 
Überlebenszeit 
Als Überlebenszeit wurde die Zeit bis zur jeweiligen Verschlechterung des 
EDSS um 0,5 Punkte definiert. 
 
 
2.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien 
 
Vor Datenerhebung wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert: 
 
Tabelle 3A,B: Einschluss- und Ausschlusskriterien 
 
A: Einschlusskriterien 
1. Klinisch gesicherte MS nach den McDonald Kriterien 
2. Schubförmige MS (RR-MS) bei Therapiebeginn 
3. IFN oder CPX als Erst- und Monotherapie über mindestens 9 Monate 
    oder 
    Wechsel der Therapie innerhalb von 9 Monaten nach Therapiebeginn  
    wegen Nebenwirkungen 
4. Diagnosestellung bei Therapiebeginn < 5 Jahre (60 Monate) 
5. EDSS < 5 
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B: Ausschlusskriterien 
1. Entwicklung einer sekundär progredienten MS (SP-MS) vor Thera-
piebeginn oder innerhalb der ersten sechs Monate nach Therapie-
beginn 
2. Therapiewechsel wegen Unwirksamkeit 
 
 
Bei der Auswertung der MS-Datenbank nach Einschlusskriterien wurde der 
Datensatz in jedem der drei Zentren in identischer Weise gefiltert. Sämtliche 
für die Definition der Kriterien notwendigen Patientendaten wurden aus den 
ausführlich dokumentierten Patientenakten und internen Datenbanken der 
Kliniken gewonnen. Jeder in die Studie einbezogene Patient erfüllte die Mc-
Donald Kriterien zur Diagnosestellung der MS (Anhang 9.1.: Tabelle 2) (Mc-
Donald et al., 2001). Es wurden ausschließlich Patienten einbezogen, bei 
denen eine schubförmige MS (RR-MS) bei Therapiebeginn diagnostiziert und 
ein EDSS von 5,0 seit Krankheitsbeginn nicht überschritten wurde. Der Zeit-
raum zwischen der Diagnosestellung und dem Therapiebeginn lag bei diesen 
Patienten unter fünf Jahren (72 Monate, Beobachtung bis 05/2009). Betrug 
dieser Zeitraum mehr als fünf Jahre, war nicht sicher, ob sich die MS-
Patienten noch in der schubförmigen Phase befanden. Es wurden nur Pa-
tienten in die Studie einbezogen, die Interferone (IFN) oder Glatirameracetat 
(CPX) als Erst- und Monotherapie über mindestens neun Monate erhielten 
oder bei denen ein Therapiewechsel innerhalb von neun Monaten wegen 
Nebenwirkungen auf die jeweils andere Immuntherapie erfolgt war. Unter 
diesen Bedingungen war es möglich, den Einfluss der verschiedenen Be-
handlungsregime auf die Entwicklung einer SP-MS und die langfristige Be-
hinderungszunahme zu vergleichen. Das Alter der Patienten war kein Aus-
schlusskriterium, um den Prozentanteil der MS-Patienten zu maximieren, die 
nach Therapiebeginn eine SP-MS entwickelten. 
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Zum Ausschluss führte die Entwicklung einer sekundär progredienten MS 
(SP-MS) vor Therapiebeginn und innerhalb der ersten sechs Monate nach 
Therapiebeginn.  Ein weiterer Grund für einen Ausschluß war ein Therapie-
wechsel wegen Unwirksamkeit. Bei diesem ungünstigen Krankheitsverlauf 
mit schnell fortschreitender Behinderungszunahme und bei therapie-
refraktären Fällen ist eine Basistherapie mit IFNß oder CPX ungeeignet und 
der Einsatz von Mitoxantron oder Cyclophosphamid vorzuziehen (Therapie-
eskalation, siehe Abb.2). Ebenso wurden Patienten nicht einbezogen, die 
keine immunmodulatorische Therapie erhalten haben. 
 
 
2.4. Statistische Methoden 
 
2.4.1.  Anwendung statistischer Verfahren 
 
Die vorliegende Studie entspricht als „quasi Experiment“ einer in drei Zentren 
durchgeführten retrospektiven Analyse einer Kohorte von an RR-MS erkrank-
ten Patienten, die entweder der CPX-Gruppe oder der IFN-Gruppe zugeord-
net wurden. Sämtliche klinischen Patientendaten und Prädiktoren wurden 
mittels standardisierter Datenbögen erhoben und gespeichert. Die Ergebnis-
se wurden mittels deskriptiver Statistik als Mittelwerte mit Standard-
abweichung dokumentiert. Zum Vergleich der Behandlungsgruppen kamen 
der T-Test und der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. Die Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Behandlungen wurden als signifikant betrachtet, wenn 
p < 0,05 war. 
 
 
 
2.4.1.1. Überlebensanalyse 
 
Der Log-Rank Test gehört zu den nichtparametrischen Verfahren und ist das 
Standardverfahren in der Überlebenszeitanalyse für Gruppenvergleiche, wie 
z.B. für den Vergleich zweier Therapien in einer klinischen Studie. Mittels des 
Log-Rank Tests erfolgte eine Gruppenprüfung von Überlebenskurven auf 
signifikante Unterschiede. 
  
Mit Hilfe der Überlebenszeitanalyse nach Kaplan Meier lässt sich die Wahr-
scheinlichkeit berechnen, dass ein Ereignis bis zu einem bestimmten Zeit-
punkt eintritt (Kaplan und Meier, 1958). Dieses ist auch dann möglich, wenn 
nicht alle Patienten identische Beobachtungszeiträume haben. Die Überle-
bensfunktion nach Kaplan Meier ist eine nichtparametrische Schätzfunktion 
der Überlebensrate. Der entscheidende Inhalt dieser Methode ist, dass die 
Ereignisse die Beobachtungsintervalle definieren. Für jedes Zeitintervall wird 
die bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet, dass der Patient das Zeitintervall 
überlebt. Im vorliegenden Fall wird nicht das Überleben eines Patienten be-
trachtet, sondern die Entwicklung einer sekundären Progression. Die Ge-
samtwahrscheinlichkeit lässt sich darstellen als Produkt der entsprechenden 
bedingten Wahrscheinlichkeiten.  
 
2.4.1.2. Boxplot 
 
Zur statistischen Auswertung der Daten kam der Boxplot (Box-Whisker-Plot) 
zur Anwendung. Im Bereich der Box liegen die mittleren 50 % der Daten, be-
grenzt durch das obere und untere Quartil (interquartile range, IQR) als Maß 
für die Streuung der Daten. Der Median wird in diesem Diagramm als durch-
gehende Linie gezeigt, die die Box in zwei Teile teilt. Durch Whisker werden 
außerhalb der Box liegende Werte dargestellt. 
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2.4.2. Verwendete Computerprogramme 
 
Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS in 
der Version 15.0 für Windows XP. Graphiken und Tabellen wurden mit Hilfe 
des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel in der Version Microsoft 
Office XP erstellt. Die schriftliche Ausarbeitung der Dissertationsschrift wurde 
mit dem Programm Word in der Version Microsoft Office XP vorgenommen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. ERGEBNISSE 
 
3.1. Charakterisierung des Patientenklientels 
 
In der vorliegenden retrospektiven Beobachtungsstudie führte die Filterung 
von insgesamt 777 MS-Patienten nach bestimmten Auswahlkriterien (siehe 
Kapitel 2.3. Tabelle 3A,B) zum Einschluß von 388 Patienten. Die Charakte-
ristika der ausgeschlossenen Patienten finden sich in Tabelle 4. 92 Patienten 
erhielten keine immunmodulatorische Therapie und 14 Patienten zeigten ei-
nen primär chronisch progredienten Krankheitsverlauf. 13 Patienten wurden 
zu kurz, d.h. weniger als 9 Monate, behandelt.  
 
 
Tabelle 4: Ausschluss von Patienten 
 
Grund für Ausschluss Patientenzahl n 
keine immunmodulatorische Therapie 92 
PP-MS  14 
13 Therapie < 9 Monate 
SP-MS vor Therapiebeginn 12 
SP-MS innerhalb der ersten 6 Monate nach Therapie- 
beginn 
49 
Therapiewechsel wegen Unwirksamkeit 17 
Therapiewechsel wegen Nebenwirkungen 
keine Erst- und Monotherapie über 9 Monate 
62 
Abstand zwischen Diagnosestellung und Therapiebe-
ginn > 5 Jahre 
130 
Ausschluss insgesamt 389 
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In einigen Fällen entwickelte sich eine sekundäre Progression bereits vor 
Therapiebeginn (n=12) oder innerhalb der ersten sechs Monate der Therapie 
(n=49). Eine geringere Anzahl an Patienten wurde ausgeschlossen aufgrund 
einer Therapieumsetzung wegen Unwirksamkeit (n=17). Bei 62 Patienten 
wurde ein Therapiewechsel mehr als 9 Monate nach Therapiebeginn wegen 
Nebenwirkungen veranlaßt. Deshalb war das Einschlusskriterium einer Mo-
notherapie nicht mehr erfüllt. Das am häufigsten zum Ausschluss führende 
Kriterium war der zeitliche Abstand zwischen Diagnosestellung und Thera-
piebeginn von über fünf Jahren (n=130).  
 
Alle 388 eingeschlossenen Patienten hatten zu Beginn des Beobachtungs-
zeitraums die Diagnose schubförmige MS oder RR-MS. Davon erhielten 264 
Patienten eine immunmodulatorische Behandlung 1. Wahl mit ß-Interferonen 
(IFNß) und 124 Patienten alternativ mit Glatirameracetat (CPX). Beide Grup-
pen wurden bis zu 6 Jahre Beobachtungszeit (72 Monate) getrennt analy-
siert.  
 
Abbildung 3 zeigt die prozentuale Verteilung aller MS-Patienten dieser Studie 
nach Alter bei Krankheitsbeginn (1. Schub) und Geschlecht. Der Erkran-
kungsgipfel der eingeschlossenen MS-Patienten liegt zwischen 21 und 30 
Jahren. Das Verhältnis zwischen Männern und Frauen beträgt 1 : 2,4 und 
entsprach somit publizierten Kohorten für schubförmige MS (Confavreux et 
al., 2006a; PRISMS-Studie, 1998).  
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 Abb. 3: Alters- und Geschlechtsverteilung beim ersten Schub 
 388 MS-Patienten werden berücksichtigt.    
 
Demographische und klinische Basis-Patientendaten werden für die beiden 
Behandlungsgruppen (CPX und IFN) getrennt in Tabelle 5 gezeigt. Der Anteil 
weiblicher MS-Patienten, mittleres Alter und mittlerer EDSS bei Diagnose-
stellung der RR-MS sowie mittleres Alter nach maximal 6 Jahren Therapie 
sind für die beiden Therapieformen vergleichbar. So gibt es zum Studien- 
und Therapiebeginn keine deutlichen Unterschiede in den Basis-Patienten-
daten zwischen den Behandlungsgruppen bis auf geringe Abweichungen in 
der mittleren Erkrankungsdauer (CPX: 17,6 Monate vs. IFNß: 11,6 Monate). 
Die Diagnose der RR-MS wurde für die CPX-Behandlungsgruppe im Mittel 6 
Monate später gestellt als für die IFN-Gruppe (Tabelle 5).   
 
 
 
Tabelle 5: Demographische und klinische Basis-Patientendaten  
 
Basis-Patientendaten CPX (n=124) IFN (n=264) 
   
Männer / Frauen (% Frauen) 39 / 85 
(68,5%) 
77 / 187 
(70,8%) 
   
Alter beim 1. Schub [Jahre] 31,24 ± 9,02 30,33 ± 8,88 
   
Basis-EDSS bei Diagnose 1,53 ±0,53 1,54 ± 0,48 
   
Alter 05/2009 nach  
max. 6 Jahren Therapie [Jahre] 
40,73 ± 9,62 39,23 ± 9,68 
   
Erkrankungsdauer [Monate] 
(ab 1. Schub bis Therapiebeginn) 
60,70 ± 55,64 
(5,06 ± 4,61 Jahre)
51,61 ± 62,68 
(4,30 ± 5,22 Jahre)
   
Erkrankungsdauer [Monate] 
(ab Diagnose bis Therapiebeginn) 
17,62 ± 16,98 
(1,47 ± 1,42 Jahre)
11,56 ± 13,70 
(0,96 ± 1,14 Jahre)
   
 
 
 
3.2. Änderung des EDSS unter immunmodulatorischer Behandlung 
 
Im Boxplot wird die Änderung des EDSS zwischen dem Zeitpunkt der Diag-
nosestellung und 6 Jahren Beobachtungszeit bzw. maximal 6 Jahren Thera-
pie für die beiden Behandlungsregime gezeigt (Abb.4). Weder die Basis-
EDSS-Werte bei Diagnosestellung der RR-MS noch die EDSS-Werte nach 
maximal 6 Jahren Therapie waren zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen signifikant unterschiedlich. Folglich war die EDSS-Verschlechterung oder 
Behinderungszunahme nach 6 Jahren Verlaufsbeobachtung unter IFN-
Therapie ähnlich hoch wie unter CPX-Behandlung. 
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n.s.
n.s. max. 6 Jahre Therapie
05/2009 oder 
bei Diagnosestellung 
Abb. 4: Änderung des EDSS zwischen Zeitpunkt der Diagnose-
stellung und 6 Jahren Beobachtungszeit 
 
DMD: Disease Modifying Drug 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.3. Liquorbefunde 
 
In Bezug auf Liquorbefunde konnte bei 121 von 326 MS-Patienten aus Mar-
burg im Beobachtungszeitraum von 6 Jahren eine IgG-Synthese im Quo-
tientendiagramm nachgewiesen werden (rechnerische Daten). Von diesen 
Patienten entwickelten 23/121 oder 19,0 % nach Therapie mit IFN oder CPX 
eine sekundäre Progression (siehe unten, Vierfeldertabelle).  
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Im gesamten Patientenkollektiv aus Marburg zeigten 73/326 oder 22,4 % 
eine SP-MS. Bei 20 MS-Patienten konnte unter den gleichen Bedingungen 
keine IgG-Synthese im Liquor nachgewiesen werden (Tabelle 6). Bei dieser 
Subgruppe ließ sich auch keine SP-MS feststellen.  
 
Es war jedoch nicht möglich, aus den Datenquellen sämtlicher hier erhobe-
nen Patientendaten Informationen bezüglich der Liquorbefunde zu gewinnen. 
 
Tabelle 6: Prognostische Bedeutung von positivem Liquorbefund beim CIS 
für Entstehung einer SP-MS 
 
 SPMS + SPMS - 
IgG + 
n=121 
23 
(19,0%) 
98 
(81%) 
IgG - 
n=20 
0 20 
(100%) 
 
 
 
Sensitivität 100 % 
Spezifität 16,9 % 
positiv prädiktiver Wert PPW 19 % 
negativ prädiktiver Wert NPW 100 % 
 
 
Die statistische Auswertung der hier erhobenen Daten zeigt, dass die IgG-
Synthese nicht positiv prädiktiv für SP-MS ist. 
 
  
 
 
3.4. Vergleich der Häufigkeit einer SP-MS unter immunmodulatori-
scher Therapie  
 
Als primäre Effektivitätsparameter einer Behandlung mit IFN oder CPX wur-
den verglichen (Tabelle 7): 
  
 der Überlebensanteil in der Kaplan-Meier-Kurve (Abb.5) oder der Pro-
zentanteil der MS-Patienten, die nach 6 Jahren Beobachtungszeit ohne 
sekundäre Progression blieben (Tabelle 7); (SP-MS wurde als Krank-
heitsprogression im Sinne einer Verschlechterung des EDSS um > 0,5 
Punkte innerhalb von 6 Monaten definiert; siehe 2.2.) 
 
 der Prozentanteil der MS-Patienten, die in dieser Zeit eine SP-MS entwi-
ckelten.  
  
 
 
Tabelle 7: Entwicklung einer sekundären Progression nach Therapieregime 
 
 CPX (n=124) IFN (n=264) 
   
Patienten n (%) mit SP-MS  
nach max. 6 Jahren Therapie 
20 / 124 
(16,1 %) 
52 / 264 
(19,7 %) 
   
Patienten n (%) mit RR-MS 104 / 124 
(83,9 %) 
212 / 264 
(80,3 %) 
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In der Kaplan-Meier-Analyse wurden die Überlebenskurven beider Behand-
lungsregime miteinander verglichen (Abb.5). Nach 6 Jahren Verlaufsbeo-
bachtung waren die Überlebensanteile oder %-Anteile der MS-Patienten, die 
ohne SP-MS blieben, in der CPX-Gruppe etwas höher als in der IFN-Gruppe 
(CPX: 104 / 124 oder 83,9 % vs. 212 / 264 oder 80,3 %). Dieser Unterschied 
war im Log Rank Test jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,39). 
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Überlebenszeit bzw. Zeit bis zum Erreichen der SP-MS [Monate] 
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Log Rank 
p = 0.39  n.s. 
KI: 62.7 % ± 1.9 
KI: 61.4 % ± 1.4 
Abb. 5: Überlebenskurven für die Behandlung über einen 
6-Jahreszeitraum (72 Monate) 
Kumulierte Überlebensanteile für die Behandlungsgruppen 
IFNß und CPX; KI: mittleres 95 % Konfidenzintervall 
IFNß:  95% KI = 58.8 – 64.1 
CPX:  95% KI = 59.0 – 66.5     
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Insgesamt wurden 316 / 388 oder 81,4 % Patienten zensiert; davon gehörten 
104 / 124 oder 83,9 % zur CPX-Gruppe und 212 / 264 oder 80,3 % Patienten 
zur IFN-Gruppe.  
 
Das kumulative Überleben (keine Entwicklung einer SP-MS) aller in die Un-
tersuchung eingeschlossenen Patienten betrug 316 / 388 oder 81,4 % 
(Abb.6). 6 Jahre nach Behandlungsbeginn entwickelten 72 / 388  oder 18,6 
% aller behandelten MS-Patienten eine SP-MS.  
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KI: 61.9 % ± 1.1
Abb.6: Überlebenskurve für alle behandelten MS-Patienten ü-
ber 6-Jahreszeitraum Überlebensanteile für alle behandelten MS-
Patienten (n=388); KI: mittleres 95 % Konfidenzintervall 
95 % KI = 59.7 – 64.0   
 
 

 
 
In einem 6-Jahreszeitraum nach Behandlungsbeginn entwickelten 20 / 124 
CPX-Patienten eine sekundäre Progression; somit betrug der Anteil der Pa-
tienten, die von der schubförmigen in den sekundär progredienten Verlauf über-
gingen, 16,1 % (Abb. 5 und Tabelle 7). Im Vergleich dazu entwickelten 52 / 264 
oder 19,7 % MS-Patienten unter IFN-Therapie eine SP-MS.  
 
Es fällt auf, dass die Überlebenskurven für beide Therapieformen in den ersten 
3,5 Behandlungsjahren einen ähnlich steilen Verlauf zeigen und danach insbe-
sondere die Kurve für CPX deutlich flacher wird (Abb.5).  
 
Insgesamt sind die langfristigen Therapieeffekte von IFN und CPX im Hinblick 
auf die Entwicklung einer SP-MS vergleichbar. In der IFN-Gruppe entwickelten 
19,7 % der Patienten in einem Beobachtungszeitraum von 6 Jahren nach The-
rapiebeginn eine SP-MS, in der CPX-Gruppe dagegen nur 16,1 %. Ein klinisch 
relevanter Unterschied in den Therapieeffekten bezüglich der Entstehung einer 
SP-MS ist anzunehmen, ist aber statistisch nicht signifikant. Die Überlebenskur-
ven der beiden Behandlungsregime zeigten über einen 6-Jahreszeitraum keine 
statistisch signifikanten Unterschiede im Gesamtüberleben bzw. in der Wahr-
scheinlichkeit, ohne SP-MS zu bleiben.  
 
Bei der Behandlung mit IFN zeigten 14,5 % der MS-Patienten grippeähnliche 
Nebenwirkungen oder lokale Entzündungsreaktionen nach subkutaner Injektion, 
die Grund für eine Therapieumstellung auf CPX waren. Umgekehrt traten bei 
der Behandlung mit CPX bei 12 % der MS-Patienten Nebenwirkungen auf, die 
zum Therapiewechsel auf IFN führten. 
 
53 
 
 
3.5. Fallzahlberechnung für neue prospektive Studien 
 
Auf der Basis der hier erhobenen Daten läßt sich über die Hazard-Funktion (lo-
garithmische Überlebensfunktion, Ereigniszeitanalyse) eine geeignete Fallzahl 
für eine prospektive Studie berechnen. Die Ereigniszeitanalyse ist eine statisti-
sche Analyse, mit der aufgrund der hier vorliegenden Daten die Zeit bis zum 
Auftreten einer SP-MS („time to event“) zwischen den zwei Therapiegruppen 
verglichen wird, um die Wirkung zu schätzen. Die zentrale Größe ist die Ha-
zardrate (hazard ratio). Unter der Annahme, dass das wahre Hazard-Ratio tat-
sächlich 0,8 wäre, würden für den Log Rank-Test 626 beobachtete Fälle mit SP-
MS für beide Behandlungsgruppen genügen, um eine Power von 80 % zu errei-
chen. Die Power entspricht der Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied zwischen 
den beiden Therapieformen nachzuweisen, wenn er tatsächlich vorhanden ist. 
Da während der Beobachtungszeit von 6 Jahren (72 Monaten) auf der Basis 
dieser Studie etwa 1/6 bis 1/5 der Patienten eine SP-MS zeigten und die übrigen 
Patienten früher oder später zensiert wurden, müsste man das 5- bis 6-fache 
von 626 als Gesamtfallzahl für beide Gruppen, also 3000 – 4000 Patienten in 
die Studie einbeziehen. Da die Hazard ratio für CPX einen großen Varianzbe-
reich besitzt, der Effekt kann von einer Hazard-Halbierung bis zu einer Erhö-
hung auf das 1,34fache reichen, muss ein kleineres Konfidenzintervall erreicht 
werden. Um dieses zu erzielen, ist eine größere Fallzahl notwendig. Die vorlie-
gende Arbeit will durch Fallzahlberechnung einen Ausblick auf weitere mögliche 
multizentrische Studien geben, um den bisher wenig untersuchten Effekt der 
immunmodulatorischen Therapie hinsichtlich der Entwicklung einer sekundären 
Progression genauer zu betrachten. 
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4. DISKUSSION 
 
Nach neuen Konzepten in der Behandlung der MS wird eine immunmodulatori-
sche Therapie im frühen Krankheitsverlauf begonnen, um die Schubrate und 
den zugrundeliegenden Entzündungsprozess zu hemmen (Rieckmann, 2009). 
Dadurch könnten auch eine entzündlich bedingte Neurodegeneration und irre-
versible neurologische Defizite sowie die Entwicklung einer sekundären Pro-
gression verzögert werden. 
 
Der positive Einfluß der Basistherapeutika (Interferon ß (IFNß) und Copaxone 
(CPX)) im Sinne einer Verzögerung der Krankheitsprogression (EDSS-
Verschlechterung ≥ 1 Punkt innerhalb von 6 Monaten) von Patienten mit schub-
förmiger MS (RR-MS) wurde im frühen Krankheitsverlauf gezeigt. Außerdem 
haben große kontrollierte Vergleichsstudien nach 2 – 3 Behandlungsjahren be-
reits ähnliche Wirkungen von IFNß und CPX auf Schubfrequenz und MRT-
Läsionen im frühen Krankheitsverlauf (BEYOND-, REGARD-, BECOME-Studie) 
nachgewiesen.  
 
 
4.1. Vorteile und Grenzen der Methode 
 
Die vorliegende retrospektive Verlaufsstudie hat gegenüber einer prospektiven 
randomisierten plazebo-kontrollierten Therapiestudie den Vorteil, dass darin 
große Patientenkollektive über lange Zeiträume betrachtet und so wichtige Hin-
weise zu Langzeitwirkung und –sicherheit von Immunmodulatoren gewonnen 
wurden (Concato et al., 2000; Weinshenker, 1999).  
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Untersuchungen zu langfristigen Therapieeffekten sind für die Behandlung einer 
chronischen Erkrankung wie der MS, die 30 Jahre und länger dauert und vom 
Krankheitsverlauf sehr heterogen ist, besonders wichtig. Diese Studie entspricht 
nach dem Untersuchungsdesign einem „Quasi-Experiment“, d.h. die Zuteilung 
der Patienten zu den Studiengruppen erfolgte nicht randomisiert sondern durch 
Selektion. Mit Hilfe bestimmter Einschlusskriterien wurden nur für die Fragestel-
lung geeignete Patienten eingeschlossen, um auf diese Weise möglichst homo-
gene Gruppen bezüglich der Wirkungen von zwei Monotherapieregimen (IFNß 
und CPX) zu untersuchen. Die Patientenselektion führte einerseits zum Aus-
schluss der Hälfte aller primär registrierten Patienten (389 / 777) (siehe Tabelle 
3 und 4). Dazu gehörten u.a. unbehandelte Patienten (n=92) und MS-Patienten, 
bei denen eine immunmodulatorische Therapie wahrscheinlich wegen früher 
benigner Verläufe erst mehr als 5 Jahre nach Diagnosestellung begonnen wur-
de (n=130) sowie Patienten mit häufigem Therapiewechsel (n=62). Mit abneh-
mender Fallzahl entsteht eine niedrigere Power der Studie. Andererseits kann 
die Auswahl der Studienteilnehmer nach Einschlusskriterien und die Verringe-
rung der Heterogenität der Studienpopulation die Power und Aussagekraft der 
Resultate steigern (Studie der Evidenzklasse IIb). Ein weiterer Vorteil ist, dass 
die vorliegenden Daten in drei verschiedenen Zentren (Marburg, Gießen und 
Regensburg) erhoben wurden und dadurch wesentlich aussagekräftiger sind als 
Daten mit geringerer Fallzahl, die nur aus einem Zentrum stammen.  
 
Ein Nachteil der Studie könnte sein, dass aus ethischen Gründen keine Ver-
gleichsgruppe ohne Behandlung (interne Kontrollgruppe) untersucht wurde. In 
dieser Studie wurden die erhaltenen Therapiedaten alternativ mit gut dokumen-
tierten Langzeitdaten zum natürlichen Krankheitsverlauf der MS verglichen.  
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Insgesamt konnte die Studie Daten zu langfristigen Wirkungen von IFNß und 
CPX auf die Entwicklung einer SP-MS liefern, die sich mit den in der Literatur 
beschriebenen Ergebnissen decken.  
  
Auf der Basis der vorliegenden Resultate und mit der Definition von Power, Sig-
nifikanzniveau und klinisch relevantem Unterschied (0,80; 0,05 und 4/5 bzw. 
5/4) war es möglich, eine optimale Fallzahl für eine neue prospektive Studie zu 
berechnen, um mögliche klinische Unterschiede zwischen IFNß und CPX mit 
einer Wahrscheinlichkeit von 80 % nachweisen zu können. Wie sinnvoll eine 
bestimmte klinische Relevanzgrenze ist, ist keine statistische sondern eine klini-
sche Frage, ab welchem Unterschied sich die andere Behandlung lohnt. Durch 
Fallzahlkalkulation wird die methodische Qualität und Aussagekraft einer neuen 
Studie erhöht. Jedoch ergab sich für das Patientenkollektiv dieser Studie eine 
Gesamtfallzahl von 3000 – 4000, die nicht einmal in der bislang weltweit größten 
multizentrischen MS-Studie (BEYOND-Studie: n=2200) erreicht wurde. Daher 
bleibt zur Abschätzung möglicher klinischer Unterschiede zweier Therapiefor-
men, über Einschlußkriterien möglichst viele geeignete Patienten (maximal 
3000) in eine neue prospektive Studie einzuschließen und zu untersuchen (d.h. 
in Bezug auf die Krankheitsaktivität homogene Gruppen, an denen die Wirkun-
gen von zwei Monotherapieregimen verglichen werden können).  
Die vorliegende Arbeit ermöglicht einen Ausblick auf weitere Studien, die die 
Wirkung einer immunmodulatorischen Therapie hinischtlich der Entwicklung ei-
ner sekundären Progression bei MS Patienten untersuchen. 
 
 
 
 
4.2. Prädiktoren für einen sekundär progredienten Krankheitsverlauf 
 
Die Subgruppenanalyse der Patienten dieser Studie gibt keine Hinweise auf 
eine Korrelation zwischen einem positiven Liquorbefund (mit Nachweis einer 
IgG-Synthese) bei Patienten mit RR-MS und der Entwicklung einer SP-MS. 
Es ist deshalb unwahrscheinlich, dass Liquorbefunde für die Risikoabschät-
zung einer SP-MS Bedeutung haben könnten.  
 
Frühere Studien haben gezeigt, dass die Gegenwart oligoklonaler Banden im 
Liquor das Risiko für CIS-Patienten, eine klinisch sichere MS zu entwickeln, 
unabhängig vom initialen MRT erhöhen (Polman et al., 2008) oder sogar ver-
doppeln konnte (Tintoré et al., 2008). Während das Vorliegen von T2-
Läsionen in der weißen Substanz im initialen kranialen MRT als wichtigster 
Prädiktor für die Krankheitsaktivität und –progression der MS angesehen wird 
(Tintoré et al., 2006), hat auch ein positiver Liquorbefund einen prädiktiven 
Wert für die Diagnose und eine Liquoruntersuchung wird insbesondere emp-
fohlen, wenn das Basis-MRT nicht eindeutig ist (McDonald et al., 2001).  
 
Der Zusammenhang zwischen einem positiven Liquorbefund und der Krank-
heitsprogression bei MS-Patienten wird dagegen kontrovers diskutiert. Zwei 
Studien aus den letzten Jahren konnten keine Unterschiede in der klinischen 
Behinderungszunahme und Prognose in Abhängigkeit vom Liquorbefund (oli-
goklonale Banden) nachweisen (Imrell et al., 2006: n=1505 und Tintoré et al., 
2008: n=415). 
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Die vorliegende Studie hat die Rolle eines positiven Liquorbefundes bei RR-
MS als Prädiktor für die Entwicklung der SP-MS untersucht. Die Ergebnisse 
sind wegen der geringen Fallzahl (n=141) vorsichtig zu bewerten. Man kann 
nicht ausschließen, dass mit einer höheren Patientenzahl und längerer Ver-
laufsbeobachtung Unterschiede im Risiko einer SP-MS bei positivem und ne-
gativem Liquorbefund festgestellt werden können.     
 
 
4.2. Vergleich der Therapieeffekte im Hinblick auf die Entwicklung  
          einer SP-MS 
 
Die Überlebenskurven der beiden Behandlungsregimes (IFNß und CPX) zeig-
ten in dieser Kohorte über einen 6-Jahreszeitraum keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit, ohne SP-MS mit entsprechender 
Behinderungszunahme zu bleiben (Abb.5; CPX: 83,9 % vs. IFNß: 80,3 %; p= 
0,39). Das weist auf vergleichbare Wirkungen von IFNß und CPX auf die 
Entwicklung einer SP-MS hin. Die Krankheitsprogression, gemessen mittels 
EDSS-Verschlechterung über 6 Jahre Verlaufsbeobachtung, war für die bei-
den Medikamente ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 4; p=0,7). 
Die Überlebenskurven für IFNß und CPX zeigten zunächst einen äquivalen-
ten zeitlichen Verlauf. Zudem war die Häufigkeit eines Therapiewechsels in-
folge ungünstiger Nebenwirkungen auf das jeweils andere Medikament ähn-
lich hoch. 
 
 
 
 
In dieser Studie wurde erstmals der Einfluss der o.g. immunmodulatorischen 
Basistherapeutika hinsichtlich der Entwicklung einer sekundären Progression 
untersucht. Es ließen sich ähnliche Wirkungen von IFNß und CPX im Hinblick 
auf die Entwicklung der SP-MS nachweisen.  
   
In großen kontrollierten Vergleichsstudien zeigten Patienten mit RR-MS nach 
Behandlung mit IFNß und CPX eine ähnliche klinische Krankheitsaktivität und 
ähnliche MRT-Befunde (BEYOND-, REGARD- und BECOME-Studie). Bei 
einer Behandlungsdauer von 2 – 3,5 Jahre zielten diese Untersuchungen 
darauf ab, den Einfluß zweier Basistherapeutika für RR-MS auf die Schubfre-
quenz und damit auf die frühe entzündliche Krankheitsaktivität in der schub-
förmigen Phase zu bewerten. Als primäre und sekundäre Endpunkte dienten 
Parameter der klinischen und subklinischen Aktivität, wie z.B. die Zeit bis zum 
Erreichen des nächsten MS-Schubes, die Reduktion der jährlichen Schubrate 
und die Zahl und Volumenänderung von T2 gewichteten und Gd-
aufnehmenden Läsionen (Tabelle 8). In der BEYOND- Studie war das Risiko 
eines MS-Schubes in allen Behandlungsgruppen (250 µg oder 500 µg Betafe-
ron jeden 2. Tag s.c. oder 20 mg CPX täglich s.c.) ähnlich niedrig.  
 
Die Anwendung von Betaferon in der Standarddosis (250 µg) reduzierte die 
jährliche Schubrate nach 2 Jahren Behandlung um 78 % bezogen aufdie 
Schubrate im Jahr vor Studienbeginn. Bei der Therapie mit 500 µg Betafe-
ron ergab sich unter gleichen Bedingungen eine Reduktion von 79 % und für 
CPX ebenfalls eine Reduktion von 79 %. 
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Tabelle 8: Vergleichsstudien von IFNß und CPX 
Studie Dauer 
[Jahre] 
Patienten 
mit 
RR-MS 
Medikamente initiale klinische 
Aktivität 
Zeit bis zum  
nächsten Schub 
jährliche  
Schubrate 
Zahl,Volumenänderung 
von aktiven MRT-
Läsionen 
BEYOND 3,5 2244 250µg oder 500µg  
IFN-ß 1b s.c. 
jeden 2. Tag  
oder  
20mg CPX tägl. s.c. 
vergleichbar mit  
REGARD-Studie 
Risiko für MS-Schub 
in allen Gruppen 
ähnlich niedrig 
Reduktion 
250µg IFNß:78%
500µg IFNß:79%
CPX:79% 
etwas günstiger für  
IFN-ß 1b 
REGARD 2 764 3 x 44µg IFN-ß 1a  s.c. 
pro Woche  
oder 
20mg CPX tägl. s.c. 
EDSS = 2,3  
Erkrankungsdauer = 
ca. 6 Jahre 
Unterschied  nicht 
signifikant (p=0,64) 
Reduktion 
ca.70%; 
Unterschied nicht 
signifikant 
kein sign. Unterschied; 
aber: unter IFN-ß signifi-
kant weniger Gd- auf-
nehmende Läsionen 
(p=0,0002) 
BECOME 2 75 RR-MS  
 
250µg IFN-ß 1b s.c.  
jeden 2. Tag  
oder  
20mg CPX tägl. s.c. 
EDSS = 2,0 
Erkrankungsdauer = 
ca. 1 Jahr 
n.b. vergleichbare 
Schubrate nach 2 
Jahren 
Basiswert 1,1-1,2
vergleichbar sind gesamte 
Zahl aktiver Läsionen 
nach 1. Jahr und Zahl 
neuer Läsionen nach 2 
Jahren 
EIGENE  
STUDIE 
6 388 3 x 44 µg IFN-ß 1a s.c. 
pro Woche  
oder 
250µg IFN-ß 1b s.c. 
jeden 2. Tag  
oder 
30 µg IFN-ß 1a i.m. 
pro Woche oder  
20mg CPX tägl. s.c. 
EDSS = 1,50  
Erkrankungsdauer = 
4,3 – 5,0 Jahre 
n.b. n.b. n.b. 
 
Legende: n.b.: nicht bestimmt; CPX = Copaxone 
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In der REGARD-Studie zeigte sich nach 2 Jahren Behandlung kein signifikanter 
Unterschied in der Zeit bis zum nächsten Schub und in Zahl und Volumenände-
rung von T2-gewichteten und Gd-aufnehmenden Läsionen. Jedoch wurden un-
ter IFNß signifikant weniger Gd-aufnehmende Läsionen nachgewiesen 
(p=0,002).  
 
In der BECOME-Studie ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Gesamt-
zahl neuer aktiver Läsionen (Gd-aufnehmende und T2) im MRT nach einem Be-
handlungsjahr und in der Zahl neuer Läsionen und der klinischen Aktivität 
(Schubzahl) nach 2 Behandlungsjahren. Diese Resultate sprechen für ähnliche 
Wirkungen von IFNß und CPX in Bezug auf die Suppression der Blut-Hirn-
Schranken-Störung und gegen eine Überlegenheit von IFNß (Dhib-Jalbut, 
2002).  
 
In weiteren offenen Verlaufsstudien war der Einfluß von IFNß und CPX auf die 
Schubfrequenz von Patienten mit RR-MS entweder signifikant unterschiedlich 
(Haas et al., 2005) oder ähnlich (Flechter et al., 2002; Khan et al., 2001). Auch 
hier war die Therapiedauer von maximal 2 Jahren zu kurz, um Behandlungsef-
fekte auf die langfristige Krankheitsprogression messen zu können. 
  
Insgesamt waren die Therapieeffekte von IFNß und CPX im Hinblick auf die frü-
he entzündliche Krankheitsaktivität miteinander vergleichbar. Die hier vorliegen-
den Daten sprechen auch für ähnliche Wirkungen von IFNß und CPX auf die 
langfristige Krankheitsprogression und insbesondere auf die Entwicklung der 
SP-MS und die damit verbundene Behinderungszunahme.  
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Die Mechanismen, die zur axonalen Degeneration führen, sind bislang nicht 
verstanden. Man geht davon aus, dass die Krankheitsprogression zum Teil 
durch die Restaktivität von Schüben mit inkompletter Rückbildung verursacht 
wird (Martinelli und Comi, 2005).  
 
Langzeit-MRT-Daten zeigen, dass die initiale subklinische Krankheitsaktivität 
(Ausmaß von T2-Läsionslast und Zunahme des T2-Läsionsvolumen in den ers-
ten 5 Jahren) die Schwere des späteren Behinderungsgrades nach 13 – 20 
Krankheitsjahren bestimmt (Brex et al., 2002; Rudick et al., 2006b; Fisniku et al., 
2008). Daher ist eine möglichst frühzeitige immunmodulatorische Therapie in 
nahezu jedem MS-Fall indiziert. Daneben spielt das Alter eine wichtige Rolle für 
die Prognose der RR-MS und den Zeitpunkt bis zum Erreichen einer SP-MS 
(Confavreux et al., 2006a). Neben akuten entzündlichen Schüben und einer dif-
fusen chronischen Neurodegeneration können physiologische altersabhängige 
Prozesse (Abnahme der Remyelinisierung, immunologischen Reaktivität oder 
adaptiven Antwort auf oxidativen Stress) im ZNS von MS-Patienten beschleunigt 
ablaufen, die durch Medikamente mit neuroprotektivem Potential kontrolliert 
werden können.  
 
Die Immunmodulatoren IFNß und CPX wirken über unterschiedliche Mechanis-
men. IFNß wirkt auf die humorale Immunabwehr und verhindert den Transport 
inflammatorischer T-Zellen durch die Blut-Hirn-Schranke ins ZNS (Yong, 2002). 
Es aktiviert außerdem CD8-positive Zellen und Killerzellen (Racke, 2008). CPX 
hemmt die Entzündung im ZNS direkt am Läsionsort durch CPX-spezifische 
TH2-Suppressor-Zellen und könnte über BDNF das Überleben von Neuronen in 
Entzündungsherden regulieren (Ziemssen et al., 2007). 
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In dieser Studie wurden keine signifikanten Hinweise auf klinisch relevante Un-
terschiede in den langfristigen Behandlungseffekten von IFNß und CPX auf die 
Entwicklung der SP-MS gefunden. Nach 3,5 Behandlungsjahren zeigten die Ü-
berlebenskurven unterschiedliche zeitliche Verläufe (Abb.5). Dieses Ergebnis 
wurde mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse oder Hazard-Funktion (logarithmi-
sche Überlebensfunktion) überprüft bzw. Unterschiede in den Kurven im oben 
genannten Beobachtungszeitraum auf Signifikanz getestet. Dabei ergab sich 
das Hazard-Ratio von exp(ß)=0,8 und das log hazard ratio (LHR) von ß= – 
0,224. Das bedeutet, dass das Risiko pro Zeiteinheit eine SP-MS zu entwickeln 
unter CPX nur 4/5 des Risikos unter IFNß beträgt. CPX könnte die Entstehung 
der SP-MS wirksamer hemmen und verzögern als IFNß. Dieser Unterschied war 
im Log Rank Test jedoch nicht signifikant (p= 0,39). Der Standardfehler für ß 
von 0,263 legt das 95 % Konfidenzintervall (KI bzw.Vertrauensbereich) für ß  
und exp(ß) wie folgt fest: 
  
KI für ß (LHR): -0,224 ± 1,96 x 0,263 = [-0,74; 0,29]  
KI für exp(ß) oder Hazard Ratio: exp(-0,224 ± 1,96 x 0,263) = [0,48; 1,34]. 
 
Dementsprechend kann der Unterschied zwischen den Behandlungen beim Ha-
zard-Ratio von einer Risiko-Halbierung bei CPX bis zu einer Risiko-Erhöhung 
auf das 1,34fache reichen. Die Nullhypothese: „Es gibt keinen Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungen“, entspricht für das Hazard-Ratio dem Wert 1. 
Will man nachweisen, dass sich IFNß und CPX nicht in klinisch relevanter Wei-
se voneinander unterscheiden, dürfen beide Grenzen des KI nicht über die klini-
sche Relevanzgrenze hinaus von der Nullhypothese abweichen.  
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Wird eine klinische Relevanzgrenze von z.B. 4/5 bzw. 5/4 festgelegt, wäre die 
Äquivalenz beider Behandlungen gezeigt, wenn das KI innerhalb von [0,8; 1,25] 
läge. Im vorliegenden Fall reicht das KI: [0,48; 1,34] sicherlich deutlich in den 
Bereich eines klinisch relevanten Unterschiedes hinein, so dass ein Effekt vor-
liegen könnte, der aber nicht signifikant ist (p=0,39). 
 
Insgesamt kann man aus diesen Ergebnissen schließen, dass äquivalente Wir-
kungen von IFNß und CPX im Hinblick auf die Entwicklung der SP-MS vorlie-
gen. Eine potenzielle neuroprotektive Wirkung von CPX, die für den langfristigen 
Krankheitsverlauf relevant sein könnte, da die Protektion vor Axonverlust die 
Geschwindigkeit der irreversiblen Behinderungszunahme herabsetzt (Ruggieri 
et al., 2007), wird vor diesem Hintergrund bedeutungslos. Klinisch relevante 
neuroprotektive Funktionen von CPX in humanen neurodegenerativen Erkran-
kungen wie der MS wurden bisher nicht nachgewiesen (Farina et al., 2005; 
Ziemssen et al., 2007). 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde das kumulative Überleben aller in dieser Studie 
behandelten MS-Patienten mit publizierten Langzeitdaten zum natürlichen 
Krankheitsverlauf der MS verglichen. Ein Anteil von 19,7 %  aller untersuchten 
MS-Patienten entwickelten in einem 6-Jahreszeitraum nach Therapiebeginn ei-
ne SP-MS (Abb. 6). Dieser Wert erscheint günstiger als man aufgrund der Daten 
unbehandelter Patienten erwarten könnte (Weinshenker, 1995; Runmarker et 
al., 1993; Weinshenker et al., 1989). In einem Patientenkollektiv mit RR-MS aus 
London / Ontario / Kanada ließ sich bei 41 % nach 6 – 10 Jahren eine SP-MS 
nachweisen (Weinshenker et al., 1989).  
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Dies liegt aber auch darin begründet, dass 2001 empfindlichere Diagnosekrite-
rien etabliert wurden und bei den Patienten dieser Studie eine geringere Krank-
heitsaktivität erwartet werden kann als in der früheren Studie. Dennoch lassen 
sich aus dem Vergleich deutliche und anhaltende Therapieeffekte von IFNß und 
CPX ableiten. Das bestätigt frühere Studien, die einen langfristigen klinischen 
Nutzen der immunomodulatorischen Therapie gezeigt haben (Kappos et al., 
2007; Kappos et al., 2006b und Miller et al., 2008). 
 
Ein Vergleich mit der Literatur zeigt außerdem, dass der Prozentanteil der IFN-
Behandlungsgruppe, die nach 6 Jahren Beobachtungszeit in eine SP-MS über-
gingen (19,7 %) mit dem entsprechenden Wert einer randomisierten Langzeit-
studie von Kappos und Mitarbeitern übereinstimmt (Fortsetzung der PRISMS-
Studie; Kappos et al., 2006b). Hier wurden 382 Patienten mit RR-MS 7 – 8 Jah-
re lang mit IFNß-1a s.c. behandelt und 19,7 % davon entwickelten SP-MS. Das 
weist auf vergleichbare Therapieeffekte von IFNß in Bezug auf die Häufigkeit 
einer SP-MS hin. In einer retrospektiven Verlaufsstudie mit 1500 Patienten mit 
RR-MS war der Prozentanteil von Patienten mit SP-MS nach 7 Jahren Therapie 
mit IFNß mit 8 % deutlich niedriger als in der vorliegenden Studie (19,7 %) (Tro-
jano et al., 2007). Diesen Unterschied könnte man mit unterschiedlichen klini-
schen Basis-Patientendaten erklären.   
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4.4. Neue Therapieoptionen  
 
Eine immunmodulatorische Behandlung der schubförmigen MS mit IFNß oder 
CPX ist Standard, obwohl beide Medikamente nur partielle Therapieeffekte zei-
gen. Sie reduzieren Schubrate, Läsionen im kranialen MRT und Behinderungs-
progression um ca. 30 % („magic thirty“) (IFNß Multiple Sclerosis Study Group, 
1993; Jacobs et al., 1996; PRISMS-Studie, 1998; Johnson et al., 1995; Comi et 
al., 2001b; BENEFIT-Studie: Kappos et al., 2006a und Kappos et al., 2006b).  
 
Monoklonale Antikörper (mAb) mit zielgerichteter Blockade einzelner pathophy-
siologisch relevanter Moleküle haben die Behandlung der RR-MS deutlich ver-
bessert. Das erste dieser neuen Medikamente ist das 2006 zugelassene Natali-
zumab (Tysabri), das die Schubrate um ca. 70 % und die MRT-Aktivität um 92 
% reduziert (Polman et al., 2006). Als humanisierter mAb bindet Natalizumab an 
das α-Integrin VLA-4 auf aktivierten T-Zellen und hemmt ihren Tranport ins ZNS 
(Rice et al., 2005). Der Einsatz von Natalizumab ist jedoch durch sein Neben-
wirkungsprofil eingeschränkt und nur zur Monotherapie bei Versagen einer Ba-
sisbehandlung oder bei schnell fortschreitender RR-MS zugelassen (MSTKG, 
2008).   
 
 
4.5. Ausblick der MS-Therapie 
 
In großen Vergleichsstudien zeigten IFNß und CPX bei Patienten mit schubför-
miger MS einen ähnlichen Einfluss auf die Schubfrequenz und MRT-Parameter 
(BEYOND-, REGARD- und BECOME-Studie).  
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Die vorliegende Studie liefert Hinweise für eine vergleichbare langfristige Wir-
kung von IFNß und CPX auf die Entwicklung der SP-MS und die damit verbun-
dene Behinderungsprogression. Gleichzeitig zeigt sie die Möglichkeit und Not-
wendigkeit weiterer multizentrischer Vergleichsstudien. 
 
Da IFNß keine Überlegenheit gegenüber CPX zeigte, könnte CPX in Zukunft 
häufiger als bisher als Therapieregime für RR-MS gewählt werden. In jedem Fall 
muss die Entscheidung für ein Basistherapeutikum individuell unter dem Aspekt 
einer möglichst effektiven Krankheitsstabilisierung bei guter Verträglichkeit und 
geringem Risiko von Nebenwirkungen abgewogen werden. Für die schubförmi-
ge MS zeichnet sich eine zunehmende Individualisierung der Therapie ab. Ver-
schiedene immunmodulierende und immunsupprimierende Wirkstoffe mit unter-
schiedlichen Wirkmechanismen werden entweder nacheinander oder in Kombi-
nation angewendet. Dadurch kann man von möglichen Synergieeffekten profitie-
ren und verschiedene Aspekte des Krankheitsprozesses behandeln.  
 
Seit die Rolle der B-Zellen in der Pathogenese der MS anerkannt ist (Racke, 
2008), erlangt die Therapie mit monoklonalen Antikörpern (mAb) in den letzten 
Jahren zunehmende Bedeutung, wobei deren Nebenwirkungsprofil bisher noch 
nicht vollständig bekannt ist. Vielversprechende humanisierte mAb, wie Alemtu-
zumab und Rituximab, werden zurzeit in klinischen Phase III-Studien untersucht 
und sind für die MS noch nicht zugelassen.   
 
 
 
 
 
4. ZUSAMMENFASSUNG 
Hintergrund: Im klinischen Verlauf der MS unterscheidet man einen akuten Schub 
im frühen Stadium von einer chronischen Neurodegeneration in der späten pro-
gressiven Phase. Einem Schub liegt eine akute Entzündungsreaktion zugrunde. 
Mit zunehmender Krankheitsdauer nimmt die Neurodegeneration und eine damit 
verbundene klinische Behinderung der Betroffenen zu. Im natürlichen Verlauf geht 
die schubförmige MS (RR-MS) bei 2/3 der Patienten nach ca. 10–19 Jahren in eine 
sekundär progrediente Verlaufsform (SP-MS) über. Eine immunmodulatorische 
Behandlung der RR-MS mit den Basistherapeutika der 1. Wahl, ß-Interferone 
(IFNß) und Copaxone (CPX), wird früh begonnen, um die Entzündung zu hemmen 
und die Schubrate zu reduzieren sowie die entzündungsbedingte Krankheitspro-
gression und Entwicklung der SP-MS zu verzögern. In großen kontrollierten Stu-
dien wurden die Therapieeffekte von IFNß und CPX im frühen Krankheitsverlauf 
verglichen (CHAMPS-, BEYOND-, REGARD-, BECOME-Studie). Ziel dieser retro-
spektiven Verlaufsstudie war es, die langfristigen Wirkungen von IFNß und CPX 
auf die Entwicklung der SP-MS in der Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier zu 
vergleichen. 
Methoden: Insgesamt 777 MS-Patienten wurden nach folgenden Einschlußkriterien 
gefiltert: (1) klinisch gesicherte RR-MS nach McDonald, (2) IFN oder CPX als Erst- 
und Monotherapie für mindestens 9 Monate oder Therapiewechsel innerhalb von 9 
Monaten wegen Nebenwirkungen, (3) Diagnosestellung bei Therapiebeginn < 5 
Jahre, (4) EDSS < 5. Ausschlußkriterien waren: (1) Entwicklung einer SP-MS vor 
und innerhalb von 6 Monaten nach Therapiebeginn, (2) Therapiewechsel wegen 
Unwirksamkeit. Als primäre Effektivitätsparameter wurden verglichen: %-Anteil der 
MS-Patienten, die nach 6 Jahren Beobachtungszeit keine SP-MS zeigten oder ei-
ne SP-MS entwickelten. 
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Eine SP-MS wurde als Krankheitsprogression im Sinne einer Verschlechterung 
des EDSS um > 0,5 Punkte innerhalb von 6 Monaten definiert. Als statistische 
Verfahren kamen die Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier, die Cox-
Regressionsanalyse und der Box-Plot zur Anwendung. Die Auswertung erfolgte 
mit dem SPSS-Programm 15,0 (SPSS inc., Chicago, Illinois). Signifikanzbe-
rechnungen wurden mittels des Log-Rank-Tests durchgeführt und Ergebnisse 
mit P < 0,05 als statistisch signifikant betrachtet. 
Ergebnisse: Insgesamt 388 Patienten mit RR-MS wurden in die Studie einge-
schlossen. Davon erhielten 264 Patienten über einen 6-Jahreszeitraum IFNß 
und 124 Patienten alternativ CPX. Es gab zum Therapiebeginn keine deutlichen 
Unterschiede in den Basis-Patientendaten zwischen den Gruppen (Frauenanteil, 
Alter und EDSS bei Diagnosestellung und Erkrankungsdauer). In einem 6-
Jahreszeitraum nach Therapiebeginn waren die prozentualen Anteile der Pati-
enten ohne SP-MS für CPX und IFNß nicht signifikant unterschiedlich (CPX: 
104/124 oder 83,9% vs. IFNß: 212/264 oder 80,3%; p=0,39). Gleichzeitig entwi-
ckelten 20/124 oder 16,1% der CPX-Patienten und 52/264 oder 19,7 % der IFN-
Patienten eine SP-MS. Mittels Hazard-Funktion wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Medikamenten nachgewiesen (p=0,39). Mit diesen Da-
ten und Werten für Power, Signifikanzniveau und klinisch relevantem Unter-
schied (0,80; 0,05 und 4/5 bzw. 5/4) liess sich für eine prospektive Studie eine 
Fallzahl von 3000 – 4000 Patienten für beide Gruppen berechnen. 
Schlußfolgerungen: Insgesamt waren die langfristigen Therapieeffekte von IFNß 
und CPX auf die Entwicklung der SP-MS vergleichbar. Es ergaben sich keine 
klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Wirkstoffen (p=0,39). Mögliche 
klinische Unterschiede zwischen den Medikamenten können in einer prospekti-
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ven Studie mit Fallzahlkalkulation und einer Power von 80 % nachgewiesen 
werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Summary 
Background: In the clinical course of multiple sclerosis (MS), an acute relapse in 
the early phase and a chronic neuronal degeneration in the late phase are 
differentiated. A relapse is caused by an acute inflammatory reaction. Neuronal 
degeneration and accumulation of clinical disability of the persons concerned 
increase with increasing disease duration. During natural course after 10–19 
years in two thirds of patients relapsing-remitting MS (RR-MS) transforms into a 
secondary progressive form of MS (SP-MS). Immunmodulatory treatment of RR-
MS with first-line basic therapeutics like interferon beta (IFNß) and glatiramer 
acetate or copaxone (CPX) is started early in order to inhibit inflammation and to 
reduce relapse rate and to delay inflammation-dependent disease progression 
and development of SP-MS. In large controlled clinical trials treatment effects of 
IFNß and CPX during early clinical course were compared (CHAMPS-
,BEYOND-, REGARD- and BECOME-study). The aim of the following 
observational study was to compare the long-term impact of IFNß and CPX on 
the development of SP-MS by survival analysis according to Kaplan-Meier.   
Methods: A total of 777 patients were screened retrospectively for the following 
inclusion criteria: (1) RR-MS according to McDonald, (2) IFNß or CPX as first-
line and monotherapy for at least 9 months or change of treatment within 9 
months for side effect reasons (3) disease duration between diagnosis and 
treatment initiation < 5 years (4) current EDSS < 5. Exclusion criteria were: (1) 
development of SP-MS before or within 6 months after the start of treatment (2) 
change of treatment because of treatment failure. SP-MS was defined as 
disease progression in a sense of deterioration of EDSS by 0.5 points within 6 
months.  
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The following primary outcome measures were compared: (1) percentage of 
patients with RR-MS after follow-up of 6 years or patients who developed SP-
MS, (2) mean worsening of basic-EDSS during this period. Statistical analysis 
was performed by survival analysis to Kaplan-Meier, Cox-Regression-analysis 
and Blox-plot using SPSS programme 15.0 (SPSS inc., Chicago, Illinois). 
Significance was calculated using Log-Rank-Test and p-values < 0.05 were 
considered to be significant.  
Results: A total of 388 patients with RR-MS were included in this study. 264 
patients were treated for 6 years with IFNß and 124 patients received CPX. At 
the beginning of treatment no distinct differences in demographic and clinical 
characteristics (proportion of women, age, EDSS and disease duration) were 
seen between treatment groups. During 6 years after start of therapy the 
percentage of patients with RR-MS weren’t significantly different for both therapy 
regimen (CPX: 104/124 or 83.9 % vs IFNß: 212/264 or 80,3 %; p = 0.39). In the 
CPX-group 20/124 or 16.1 % of patients developed SP-MS and 52/264 or 19.7 
% of patients in the IFNß-group. Hazard-analysis didn’t show any significant 
difference between both drugs (p=0.39). Using these data and values of power, 
level of significance and clinical relevant difference, sample size of a prospective 
trial was calculated to be 3000 – 4000 for both groups.  
Conclusions: Long-term treatment effects of IFNß and CPX were comparable 
with respect to development of SP-MS. There were no clinically relevant 
differences between both drugs (p=0.39). Potential clinical differences between 
these basic therapeutics can be demonstrated in a prospective trial with 
calculation of sample size and power of 80 %.  
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8.    ABKÜRZUNGEN 
 
BDNF  brain-derived neurotrophic factor 
CPX Copaxone 
CSF Cerebrospinal fluid oder Liquor 
EDSS Expanded-Disability-Status-Scale oder  
Erweiterte Beeinträchtigungsskala 
EFNS  European Federation of Neurological Societies 
Gd Gadolinium 
GLAT L-Glutamin, L-Lysin, L-Alanin und L-Tyrosin 
HLA Histokompatibilitätsantigene 
IFN ß-Interferone 
IgG Immunglobuline 
i.m. intramuskulär 
IVIG intravenöse Immunglobuline 
CIS Clinically Isolated Syndrome 
MAG Myelin-Assoziiertes Glykoprotein 
MBP Basisches Myelinprotein 
MOG Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein 
MRT Magnetresonanztomographie 
MS Multiple Sklerose 
MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite  
 
95 
 
 
96 
MSTKG MS-Therapie Konsensus-Gruppe 
PLP Proteolipidprotein 
PP-MS Primär chronisch progrediente MS 
RR-MS Relapsing-Remitting MS oder schubförmige MS 
s.c. subcutaneous, subkutan 
SLE Systemischer Lupus erythematodes  
SP-MS Sekundär chronisch progrediente MS 
VEP  Visuell evozierte Potenziale 
ZNS Zentrales Nervensystem 
 
 
 
9. ANHANG: 9.1. Tabellen: Tabelle 1: EDSS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 2: Revidierte McDonald Kriterien  
(modifiziert n. Polman et al., 2005) 
 
Klinische 
Schübe 
Objektive 
Läsionen 
Zusätzlich benötigte Befunde für MS-Diagnose 
≥ 2 ≥ 2 keine; der klinische Befund reicht aus 
≥ 2 1 Räumliche Dissemination im MRT oder positiver 
Liquor und ≥ 2 MS-typische Läsionen im MRT o-
der weiterer klinischer Schub 
1 ≥ 2 Zeitliche Dissemination im MRT oder  
2. klinischer Schub 
1  
mono-
symptomatisch 
oder KIS 
1 Räumliche Dissemination im MRT oder positiver 
Liquor und ≥ 2 MS-typische Läsionen im MRT und 
zeitliche Dissemination oder 2. klinischer Schub 
0 
Progression  
von Beginn an 
mit Verdacht auf 
PP-MS 
 
 kontinuierliche Progression neurologischer Symp-
tome für ein Jahr plus 2 der folgenden Kriterien: 
a) positives Hirn-MRT (9 T2-Läsionen oder ≥ 4 
T2-Läsionen und positives VEP 
b) positives spinales MRT (2 fokale T2-Läsionen) 
c) positiver Liquorbefund (Nachweis oligoklonaler 
IgG-Banden bzw. eines erhöhten Liquor-IgG-
Index) 
VEP: pathologische visuell evozierte Potenziale, die typisch für die MS sind.  
MRT-Kriterien für eine zeitliche Dissemination:  
a)Gadolinium aufnehmende Läsion ≥ 3 Monate nach 1. klinischem Ereignis an 
anderer Lokalisation als vorangegangener Schub  
b)neue T2-Läsion in Bezug auf Referenz-MRT mindestens 30 Tage nach 1. klini-
schem Ereignis 
MRT-Kriterien für eine räumliche Dissemination (nach Barkhof et al., 1997 und 
Tintore et al., 2000): 
3 der folgenden Kriterien müssen erfüllt sein:  
1) mindestens 1 Gadolinium aufnehmende Läsion oder 9 T2 hyperintense Läsi-
onen 
2) mind. 1 infratentoriale Läsion 
3) mind. 1 juxtacorticale Läsion 
4) mind. 3 periventriculare Läsionen 
Eine spinale Läsion ist gleichwertig mit zerebraler Läsion. 
 
 
 
 
 
 
Die Diagnose der MS wird mittels der überarbeiteten McDonald-Kriterien ge-
stellt (McDonald et al., 2001; Polman et al. 2005). Bei erfüllten McDonald 
Kriterien und Ausschluß anderer entzündlicher ZNS-Erkrankungen wird „si-
chere MS“ diagnostiziert. Bei Verdacht, aber teilweise nicht erfüllten Kriterien, 
spricht man von „möglicher MS“. Wenn Befunde auf eine andere Diagnose 
hinweisen, liegt „keine MS“ vor. Nach den  überarbeiteten McDonald Kriterien 
(Polman et al., 2005) kann die Diagnose MS frühestens 1 Monat nach dem 
ersten demyelinisierenden Ereignis gestellt werden, wenn zu diesem Zeit-
punkt ein weiterer MRT-Herd nachgewiesen wird (Tabelle 2). 
 
Die zusätzliche Liquordiagnostik dient dazu, bei Patienten mit erstem klini-
schem Ereignis und Verdacht auf MS andere Autoimmunerkrankungen mit 
möglicher ZNS-Beteiligung differenzialdiagnostisch auszuschließen. Dazu 
gehören entzündliche ZNS-Erkrankungen wie der systemische Lupus e-
rythematodes (SLE), Behcet Erkrankung, Panarteriitis nodosa, Sjögren Syn-
drom, Neurosarkoidose, Neuroborreliose, Lues, HIV-Infektion, Vitamin B12-
Mangel, Folsäuremangel (Gold und Rieckmann, 1998). 
 
 
 
9.2. Patientendatenbogen (Worksheet) 
Wohnort: 
 
 
Geburtsdatum: 
 
   
Geschlecht: 
 
m w 
1. Schub (anamnestisch): 
 
  
„Age at onset:“ 
 Jahr der Diagnosestellung: 
 
 
 
CSF  
Zellzahl [µl-1]: 
 
 
Protein (gesamt) [mg ·l-1]:  
  
IgG: 
 
 
 
Anzahl der Schübe (gesamt): 
 
 
EDSS „at max.“ (1. Schub): 
 
 
 
Verlauf des EDSS: Datum: EDSS: 
Termin 1: 
 
    
Termin 2: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 3: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 4: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 5: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
          → 
 
Sekundäre Progression: 
 
ja nein 
Beginn (der sekundären Progression): 
 
 
 
 
 
Medikamentengabe: von: bis: 1*: 2*:  
Glatirameracetat: 
 
    ja 
 
 
Rebif (22 µg):     ja 
Interferon-β 1a: 
 
Rebif (44 µg):     ja 
 
 
Avonex:     ja 
Interferon-β 1b: Betaferon:      ja 
 
  *: Grund der Umsetzung: 1 = Nebenwirkungen / 2 = Unwirksamkeit 
 
 
 
 
 
 
Grund: Medikamentengabe: Jahr der 1. 
möglichen 
Medikation: 
Beginn der 
Therapie: 
1* 2* 3* 
Glatirameracetat: 
 
     
 
 
Rebif (22 µg):      
Interferon-β 1a: 
 
Rebif (44 µg):      
 
 
Avonex:      
Interferon-β 1b: Betaferon:       
 
  *: 1 = Patientenwunsch / 2 = geringe Frequenz der Schübe / 3 = Wechsel der Diagnosekri-
terien         
  (>= 2001) 
 
 
 
Weiterer Verlauf des EDSS: 
 
Datum: EDSS: 
Termin 6: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 7: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 8: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 9: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 10: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 11: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 12: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 13: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 14: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 15: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 16: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 17: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 18: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 19: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 20: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 21: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 22: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 23: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 24: 
 
Vorausgegangener Schub: j n      
Termin 25: Vorausgegangener Schub: j n      
 
 
 
 
 
 
9.3. Lebenslauf 
 
Persönliche Daten 
 
Name Torsten Schloßhauer 
Geburtsdatum 01. März 1979 
Geburtsort Kassel 
  
Schulausbildung 
 
 
08/1985 – 07/1989 
08/1989 – 06/1998 
Grundschule Habichtswald 
Wilhelmsgymnasium Kassel, Erwerb der Allge-
meinen Hochschulreife 06/1998 
  
Zivildienst 
 
 
07/1998 – 07/1999 Ableistung des Zivildienstes als Rettungssanitäter 
Arbeiter-Samariter-Bund Kassel 
  
Hochschulausbildung 
 
 
10/1999 – 12/2006 
 
03/2002 
08/2003 
Studium der Humanmedizin an der Philipps-
Universität Marburg 
Ärztliche Vorprüfung 
Erster Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 
Zweiter Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 04/2005 
12/2006 
01/2007 
Dritter Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 
Erteilung der Approbation als Arzt 
  
Praktisches Jahr 
 
 
10/2005 – 02/2006 
 
 
 
02/2006 – 05/2006 
 
 
06/2006 – 09/2006 
 
 
Unfall-, Allgemein- und Viszeralchirurgie, Rot-
kreuz-Krankenhaus Kassel, Prof. Dr. R. Hester-
berg 
 
Plastische- und Wiederherstellungschirurgie, Rot-
kreuz-Krankenhaus Kassel,  Prof. Dr. E.M. Noah 
 
Innere Medizin, Kantonsspital Luzern, Schweiz 
Prof. Dr. V. Briner 
 
  
 
 
 
 
Beruflicher Werdegang  
seit 06/2007 Wissenschaftlicher Assistent 
Viszeral-, Thorax- und Gefäßchirurgie, Universi-
tätsklinikum Giessen und Marburg, Standort Mar-
burg, Prof. Dr. M. Rothmund, Prof. Dr. D. Bartsch 
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